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Am 12. Oktober ist Carl Flügge in seinem 76. Le- 
bensjahre uns durch einen plötzlichen Tod entrissen 
worden. 

Mit Robert Koch zusammen hat er unsere Zeitschrift 
im Jahre 1886 begründet und während langer Jahre 
den größten Teil der Redaktionsarbeit geleistet. Vor 
wenigen Monaten noch hat er im Geleitwort zum 
100. Bande einen Rückblick auf die Geschichte der 
Zeitschrift gegeben und dabei gleichzeitig die haupt- 
sächlichsten Aufgaben skizziert, die auf unserem Wis- 
sensgebiet in der nächsten Zukunft der Bearbeitung 
harren. Es ist eine Art wissenschaftlichen Testaments, 
das uns Flügge damit hinterlassen hat und das unge- 


mein charakteristisch für die ganze Art seines Den- 


kens und Forschens ist: es zeigt im kleinen, wie 
seine ganze, reiche Lebensarbeit im großen, die Viel- 
seitigkeit seiner Interessen, die das ganze Gebiet der 
Hygiene und der ätiologischen Forschung zugleich 
umspannten, und den klaren Blick für die großen Ziele 
auf beiden Gebieten — es ist heute wohl kaum einer 
unter den deutschen Fachgenossen, der ihm darin 
gleichkommt. 

Wir werden sein Andenken stets in Ehren halten 
und bemüht sein, in seinem und Robert Kochs Geiste 
die Zeitschrift weiterzuführen. 


Schriftleitung und Verlag. 





(Aus dem Preußischen Institut für Infektionskrankheiten „Robert Koch“ in Berlin 
[Laboratorium Prof. Jos. Koch].) 


Über die Hervorrufung von lokaler Tuberkulinüberempfind- 
lichkeit bei nichttuberkulösen Meerschweinchen vermittels 
parenteraler Vorbehandlung mit abgetöteten Tuberkelbaecillen. 


Von 
Eduard Boecker, 


Assistent. 


Bessau!) hat 1916 über Versuche berichtet, in welchen es gelungen war, 
bei gesunden Meerschweinchen vermittels einmaliger intraperitonealer, 
subcutaner oder anderweitiger Injektion von nach Annahme des Autors 
abgetöteten Tuberkelbacillen deutliche lokale Tuberkulinüberempfind- 
lichkeit hervorzurufen, nachgewiesen durch positiven Ausfall der Intra- 
cutanprobe nach Mendel und Römer. Die bei der Vorbehandlung be- 
nutzten Tuberkelbacillen waren zwecks Abtötung einer 15 Min. langen 
Erhitzung auf 100° oder — in der überwiegenden Mehrzahl der Ver- 
suche — einer 2stündigen auf 65—72° unterworfen worden. 

Der Ausgangspunkt der allergischen Umstimmung ist nach Bessau 
in den Herden spezifisch-tuberkulösen Gewebes zu suchen, welche sich 
unter der Einwirkung der abgetöteten Tuberkelbacillen an den Appli- 
kationsstellen bilden, und deren ‚„Tuberkulocyten‘ in ähnlicher Weise 
wie diejenigen der tuberkulösen Herde durch ihren spezifischen Stoff- 
wechsel auf den Organismus umstimmend einwirken sollen. Ob die 
Bessausche Terminologie und Erklärungsweise einen Gewinn bedeuten, 
soll hier unerörtert bleiben. Wenn der Autor jedoch in der Feststellung, 
daß die intravenöse Injektion von abgetöteten Tuberkelbacillen nicht 
geeignet ist, cutane Überempfindlichkeit hervorzurufen, „geradezu eine 
Stütze‘ seiner „Anschauungen über die Entstehung der lokalen Tuber- 
kulinempfindlichkeit‘ erblickt, so erscheint dieses Argument nicht eben 
glücklich gewählt. Wie bereits seit langem bekannt ist, kommt es nach 
intravenöser Injektion von abgetöteten Tuberkelbacillen bei verschiede- 
nen Arten von Versuchstieren zur Eruption von zahllosen kleinen Knöt- 
chen spezifischer Natur in den Organen, besonders in den Lungen, mit- 
hin zu einem Zustand, bei welchem, wenn anders die Erklärungsweise 
von Bessau zutrifft, die Bedingungen für ein Auftreten von cutaner 
Allergie erfüllt sein sollten. Ungermann?) konnte bei einem Teil seiner 
mit abgetöteten Bacillen intravenös vorbehandelten Meerschweinchen 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 101. 1 


e DE l E. Boecker: 

nach 15—48 Tagen hochgradige allgemeine Überempfindlichkeit gegen- 
über intravenös eingespritzten Tuberkelbacillen oder subcutan, bzw. 
intravenös appliziertem Alttuberkulin nachweisen. Sämtliche bei der 
Überempfindlichkeitsprüfung zugrunde gegangenen Tiere wiesen spe- 
zifische Knötchen in den Organen auf; andrerseits hatten aber mehrere 
Meerschweinchen, welche derartige Organveränderungen zeigten, die 
Überempfindlichkeitsprobe ohne Anzeichen einer allergischen Umstim- 
mung glatt überstanden. 

Der allergische Zustand der Versuchstiere von Bessau steht dem- 
jenigen, welcher sich nach Infektion mit lebenden Bacillen einzustellen 
pflegt, zum mindesten sehr nahe. Neben ausgesprochener lokaler Tuber- 
kulinüberempfindlichkeit zeigten sie nach subcutaner Injektion von 
Alttuberkulin typische Allgemeinreaktion, wenn auch, in Einklang mit 
der Geringfügigkeit und lokalen Beschränkung der spezifischen Gewebs- 
herde, nur schwache. Daß durch abgetötete Tuberkelbacillen hervor- 
gerufene Herde auf im Blute kreisendes Tuberkulin, sofern nur die Reiz- 
wirkung genügend stark ist, mit der Herdreaktion der echten Tuberkulose- 
infektion antworten, dürfte aus der nachfolgend mitgeteilten eigenen 
Beobachtung zu schließen sein. Dieser Versuch verdient auch insofern 
Beachtung — im Hinblick auf das refraktäre Verhalten der Versuchs- 
tiere von Bessau bei der Tuberkulingiftprüfung —, als er erkennen läßt, 
daß bei mit abgetöteten Bacillen allergisch gemachten Meerschweinchen 
ebenfalls Zustände von hochgradiger Überempfindlichkeit vorkommen 
können, in welchen winzige Tuberkulindosen genügen, akute Vergiftung 
auszulösen. 

Bei Meerschweinchen Nr. 548 wurde 19 Tage nach der ersten, 11 Tage 
nach der zweiten subcutanen Applikation von 3/, Stunden im Dampf- 
topf erhitzten Tuberkelbacillen zum ersten Mal die Intracutanprobe 
(fernerhin als I.R. bezeichnet) angestellt: Injektion von O,l ccm Alt- 
tuberkulin, verdünnt 1:10. Das Tier wurde am andern Morgen tot 
aufgefunden. Sektionsbefund: entzündliches Ödem mit starker Hyper- 
ämie und stellenweisem Blutaustritt in der Umgebung der von der 
Vorbehandlung herrührenden subcutanen Herde; Hyperämie in der 
Umgebung der regionären (Kniefalten-) Drüsen; entzündliche Schwel- 
lung und Rötung an der Stelle der I.R.; Hyperämie des Peritoneums 
und der Lungen. 

Bessau beobachtete bei seinen Versuchstieren das bekannte Wieder- 
aufflammen von Narben von früher positiv ausgefallenen I.R. nach 
subcutaner Injektion von Alttuberkulin. Solche Narben enthalten 
nach Zieler u. a. tuberkulöses Gewebe. Die Beobachtung von Bessaw 
verdient daher insofern Interesse, als sie einen Spezialfall der Mitbe- 
teiligung spezifischer Gewebsherde an der Allgemeinreaktion (nämlich 
mit einer Herdreaktion) betrifft. 
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Ein anderes von meinen Meerschweinchen (vgl. weiter unten 
Nr. 546, wie Nr. 548 vorbehandelt) vertrug 0,3ccm Alttuberkulin 
(subcutan) anstandslos. Bezeichnenderweise hatte aber — hierin gibt 
sich wieder eine nahe Verwandtschaft mit dem allergischen Zustand 
bei der echten Tuberkuloseinfektion kund — diese einmalige Tuberkulin- 
injektion genügt, die vorher bestehende lokale Tuberkulinüberempfind- 
lichkeit restlos aufzuheben. 

Die Möglichkeit, bei gesunden Meerschweinchen durch Vorbehand- 
lung mit zuverlässig abgetöteten Tuberkelbacillen lokale Tuberkulin- 
überempfindlichkeit hervorzurufen, würde eine einfache und wegen des 
Fortfalles der Erstinfektion zweifellos überlegene Methode darbieten, 
eins der wichtigsten, für unsere heutige Auffassung der Pathogenese 
der Tuberkulose grundlegendes Problem einer experimentellen Prüfung 
zu unterziehen: ob nämlich der allergische Zustand, welcher sich in der 
lokalen Tuberkulinüberempfindlichkeit kundgibt, tatsächlich den auf 
Grund des klassischen Überempfindlichkeitsversuches von Koch und 
anderer Argumente angenommenen relativen Schutz gegenüber einer 
Zweitinfektion bietet. 

Diesem Problem experimentell näherzutreten, wurden die nach- 
stehend mitgeteilten Versuche, zunächst ohne Kenntnis der Arbeit 
von Bessau, begonnen. Daß sie später, als Nachprüfung, gleichwohl 
fortgesetzt wurden, ist durch die Bedeutung des Gegenstandes hin- 
länglich gerechtfertigt. Eine Nachprüfung erschien schon deshalb ange- 
bracht, weil man sich beim Studium jener Arbeit fragen muß, ob denn 
eine 2stündige Erhitzung auf 72, 70 oder gar nur 65° in allen Fällen 
genügt, eine sichere, zuverlässig restlose Abtötung aller Tuberkelbacillen 
einer dichten Emulsion herbeizuführen, und ob nicht gerade bei den 
am besten reagierenden Versuchstieren in Wirklichkeit eine, wenn 
vielleicht auch stark mitigierte, Infektion mit lebenden Bacillen vorge- 
legen habe. 

Derartige Bedenken sind bereits von anderer Seite geäußert worden 
— allerdings wohl zu Unrecht insofern, als sie aus dem Vorliegen von 
tuberkulösen Veränderungen am Netz und von kleinen spezifischen 
Knötchen in der Leber bei intraperitoneal vorbehandelten Tieren her- 
geleitet wurden. Derartige Veränderungen sind von Sternberg?) in Fällen 
beobachtet worden, in welchen die zur Vorbehandlung benötigten Bacil- 
len 20 Minuten oder gar an 2 Tagen je 3/,—1 Stunde im Dampftopf 
erhitzt, also wohl sicher abgetötet worden waren. Überhaupt dürften die 
Akten darüber geschlossen sein, daß es möglich ist, vermittels parenteraler 
Einverleibung von zuverlässig abgetöteten Tuberkelbacillen herdförmige 
Gewebsveränderungen spezifischer Natur hervorzurufen, welche, wenn 
sie mit den von lebenden Bacillen hervorgerufenen vielleicht auch nicht 
geradezu identisch sind, diesen doch mikroskopisch sehr nahe stehen. 

1* 
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Daß Bessau keine Angaben macht, wie er die ‚„Tuberkulosefreiheit ‘“ 
seiner Versuchstiere kontrolliert hat, macht sich dagegen insofern sehr 
fühlbar, als die Bacillen in der weit überwiegenden Mehrzahl der Ver- 
suche einer Vorbehandlung unterworfen worden waren, deren Abtötungs- 
leistung doch als problematisch bezeichnet werden muß. Ein Punkt 
von prinzipieller Bedeutung muß hier allerdings erwähnt werden: eine 
tatsächliche unmittelbare Gewißheit über das Freisein eines Versuchs- 
tieres der vorliegenden Art (mit anatomischer Tuberkulose) von echter 
Tuberkuloseinfektion läßt sich vorläufig in keiner Weise erlangen. Wir 
haben keine Gewähr, daß ein negativer Ausfall einer Weiterverimpfung 
auf gesunde Tiere oder das Nichtangehen einer durch Organverreibung 
angelegten Kultur, das Vorhandensein von lebenden Bacillen im ge- 
prüften Versuchstier mit Sicherheit ausschließt. Es tut der großen 
diagnostischen Bedeutung der Weiterverimpfungsmethode keinen Ab- 
bruch, wenn man sich darüber klar wird, daß im Grunde nur ein posi- 
tiver Ausfall derselben als beweisend anerkannt werden kann. 

Um Zweifeln hinsichtlich der Beschaffenheit der Bacillen von vorn- 
herein möglichst aus dem Wege zu gehen, habe ich in der überwiegenden 
Mehrzahl meiner Versuche — und nur auf diesen Teil derselben lege ich 
Wert — Tuberkelbacillen zur Vorbehandlung benutzt, welche in feiner 
Emulsion 3/, Stunden im Dampftopf erhitzt worden waren. Wie Vor- 
versuche gezeigt hatten, genügte ein 8—10 Min. langer Aufenthalt der 
Kölbchen in dem schon vorher in vollem Betrieb befindlichen Dampftopf, 
um die Temperatur der Flüssigkeit in demselben auf 98,5—99,2° an- 
steigen zu lassen. 

Von der wohlbegründeten Annahme ausgehend, daß diese Vorbe- 
handlung zur restlosen Abtötung der Bacillen genügt, habe ich von einer 
Nachprüfung der Versuchstiere vermittels Weiterverimpfung Abstand 
genommen. Im übrigen erscheint es mir zweckmäßiger, bei Fortführung 
der Versuche festzustellen, ob nicht nach noch weit intensiverer Vor- 
behandlung der Bacillen als bisher, einer Vorbehandlung, bei welcher 
jede Skepsis aufhören muß (mehrstündige Erhitzung bei 100° oder auf 
150° nach Löffler), positive Resultate an intracutaner Allergie erzielt 
werden können, als das Freisein der Versuchstiere von Tuberkulose 
vermittels Weiterverimpfung mittelbar wahrscheinlich machen zu 
wollen. 

Bei einem Meerschweinchen (Nr. 499, s. u.), welches mit 4 + 6 
= 10 Stunden bei 60° erhitzten Bacillen vorbehandelt worden war, 
wurde mit Rücksicht auf die nicht näher bekannte Leistungsfähigkeit 
der Methode die Weiterverimpfungsprobe angestellt. Leider erlag das 
Probetier schon nach 2 Tagen der gleichen Infektionskrankheit (Stall- 
seuche mit Pneumonie), welcher das zu prüfende Tier zum Opfer ge- 
fallen war. 
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Bacillenschuppen, welche 7 Stunden auf 60° erhitzt worden waren 
(in wässeriger Aufschwemmung; die sonstigen eingreifenden Maßnahmen, 
welchen diese Bacillenprobe ausgesetzt worden war, waren wesentlich 
die gleichen wie beim Fall Nr. 499; vgl. das dortige Protokoll unter I), 
waren nicht völlig abgetötet: von 2 geimpften Meerschweinchen er- 
krankte 1 an typischer Tuberkulose, welche schon aus dem Sektions- 
befund festgestellt werden konnte und durch Weiterverimpfung er- 
wiesen wurde. 

Von der Voraussetzung ausgehend, daß eine möglichst intensive 
Vorbehandlung die besten Resultate an lokaler Tuberkulinüberempfind- 
lichkeit zeitigen werde, habe ich sämtliche Meerschweinchen mindestens 
zweimal vorbehandelt. Die zweite Injektion, welche 5—8 Tage nach 
der ersten erfolgte, wurde ebenso wie eine bei einem Teil der Tiere vor- 
genommenen dritte anstandslos vertragen. 

In meinen Versuchen wurde positive I.R. bei einem weit höheren 
Prozentsatz der Versuchstiere erzielt, als es bei Bessau der Fall war 
— trotzdem in der Mehrzahl der Fälle nur subcutane Vorbehandlung 
erfolgte, nach Bessau eine der weniger wirksamen Applikationsarten. 
Aus diesem Umstand darf man vielleicht auf eine Überlegenheit der 
mehrfachen Vorbehandlung gegenüber einer einmaligen schließen. 

Die Überlegenheit der mehrfachen Vorbehandlung könnte mög- 
licherweise darauf beruhen, daß die zweite und dritte Injektion auf einen 
Organismus trifft, welcher .bereits begonnen hat, spezifisches Gewebe 
zu bilden, sich in den Anfangsstadien der allergischen Umstimmung 
befindet und darum für einen spezifischen Reiz von erhöhter Empfäng- 
lichkeit ist. Die Verhältnisse liegen dabei vielleicht ähnlich, wie sie in 
von R. Koch veranlaßten Versuchen von Rothe und Möllers bezüglich 
der Erzeugung von komplementbindenden Antikörpern in gesunden 
Kaninchen aufgedeckt wurden. Während bei tuberkulösen Tieren schon 
eine einmalige intravenöse Injektion von abgetöteten Tuberkelbacillen 
spezifische Sera lieferte, waren bei gesunden deren zwei erforderlich. 

In der nachfolgenden Zusammenstellung der Protokollauszüge geben 
die Zeichen + — +++ die Stärke der I.R. nach Römer, die Zahlen- 
folge x :y :z die Durchmesser in Millimetern der einzelnen Kompo- 
nenten der Reaktionskokarden an, nämlich des Rötungshofes, der 
papulösen Schwellung und des hämorrhagischen Zentrums; 0 bedeutet 
das Fehlen der betreffenden Komponente. 


I. 
Material der Vorbehandlung: Stamm human. Be. Bacillenschuppen werden 
96 Tage lang in Wasser bei 37° gehalten, die grobe Aufschwemmung an 2 Tagen 
4 bzw. 6 Stunden bei 60° (Innentemperatur) erhitzt, die Schuppen abfiltriert, 
gewaschen, 3 Tage im Exsiccator scharf getrocknet, gewogen, im Mörser mit 
Waxser fein emulgiert (bis zur Trennung der Bacillen voneinander) und im Ver- 
hältnis 1: 200 in 50 proz. Glycerinwasser verteilt. 
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1. Meerschweinchen Nr. 499 (Vorprüfung: I.R. = 0). 

25. IX. Injektion subc. am Bauch von 0,5 ccm der Emulsion. 

3.X. Desgleichen. 

5.X. Desgleichen ip. 

7. und 19. X. Subc. am Bauch an den Injektionsstellen eine grobkörnige 
Anschwellung von je halber Erbsengröße zu fühlen. Kniefaltendrüsen beiderseits 
etwas geschwollen. 

23. X. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1 : 10 = ++ =18:9:0; desgleichen 
verdünnt 1l : 30 = ++ =17:9:0. 

2. XI. Befund subc. am Bauch wie 17. X.. jedoch rechte Kniefaltendrüse 
nicht mehr zu fühlen. 

8. XI. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1 : 10 = ++ =15:7:0; verdünnt 
1 : 30 = + =9:5:0. 

24. XI. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1 : 10 = ++ + = 25: 10:6. 

4. XII. t (an einer mit Pneumonie einhergehenden Stallseuche, welcher 
leider viele Versuchstiere verfrüht zum Opfer fielen). 

Sektion: Subc. am Bauche, fest mit der Muskulatur verbunden, eine linsen- 
große Granulationsgeschwulst, von welcher ein injizierter Gewebsstrang zur 
rechten Kniefaltendrüse zieht; diese linsengroß, weich, ohne Erweichungsherdchen ; 
links 2 Drüsen von gleicher Beschaffenheit; rechte Gland. parailiac. etwa 2 mm 
Durchmesser. 

Bauchfell, Netz, Milz, Leber o. B.; Gland. portae etwa halberbsengroß, weich, 
blaß. 

Lungen stärkstens (tiefrot) hyperämisch, sonst o. B. 

(Über das mikroskopische Verhalten der von den Injektionen der Vorbehand- 
lung herrührenden Gewebsherde soll später besonders berichtet werden.) 

Die Kniefalten- und Portaldrüse weisen mikroskopisch lediglich Anzeichen 
von unspezifischer entzündlicher Hyperplasie auf. 


; II. 

Material der Vorbehandlung : 9 Glycerinbouillonkulturen von 6 verschiedenen 
humanen Stämmen kommen für ?/, Stunden iin den (bereits in Betrieb befindlichen) 
Dampftopf. Unter aseptischen Kautelen werden die Bacillenschuppen abfiltriert, 
gewaschen, 4 Tage lang im Exsiccator getrocknet, gewogen und im Verhältnis 
1: 200 in 50 proz. Glycerinwasser fein emulgiert. 

2. Meerschweinchen Nr. 500 (Vorprüfung: I.R. = 0). 

25. 1X. Injektion sube. am Bauch von 0,5 ccm der Emulsion. 

3. X. Desgleichen. 

5.X. Desgleichen ip. 

19. X. .Subce. am Bauche 2 fast erbsengroße Tumoren zu fühlen; über beiden 
vielleicht je eine Fistelöffnung; linke Kniefaltendrüse etwas geschwollen. 

23. X. LR.: Alttuberkulin verdünnt 1:10 = ++ == 17:6:0; verdünnt 
1:30 = ++ =16:5:0. 

2. XI. Der rechte subcutane Bauchtumor entleert auf Druck durch eine Fistel 
käsige Masse. 

9. XI. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1 : 10 = ++ = 30: 15:0; verdünnt 
1 : 30 = ++ = 15:8:0. 

23. XI. L.R.: Alttuberkulin verdünnt 1:0 = +++ =25:0:6. 

27. XI. } (Pneumonie). 

Sektion: Auf dem Bauche subc. 3 flache dünn umkapselte Käseherde mit 
ziemlich reaktionsloser Unigebung; im käsigen Inhalt zahllose, nach Ziehl-Neelsen 
zum Teil blaß bis gar nicht mehr gefärbte Tuberkelbacillen; Kniefaltendrüsen 
klein, etwa °/, linsengroß. 
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Bauchhöhle, Organe, Drüsen o. B. 
Lungen stark hyperämisch, zum Teil mit pneumonisch-atelektatischen Par- 
tien; keine Anzeichen von Tuberkulose, auch nicht mikroskopisch. 
In den Kniefaltendrüsen mikroskopisch nur unspezifische Hyperplasie und 
entzündliche Veränderungen. 
III. 


Material der Vorbehandlung: Stamm human. Be. Gewaschene Schuppen 
von Glycerinbouillonkulturen werden im Exsiccator scharf getrocknet, gewogen, 
im Mörser (wie in allen Fällen bis zu Trennung der Bacillen voneinander) feucht 
verrieben und im Verhältnis 1 : 100 in Wasser aufgeschwemmt. Die Emulsion 
wird 3/, Stunden im Dampftopf erhitzt und nach Abkühlung mit dem gleichen 
Volumen Glycerin versetzt. 


3. Meerschweinchen Nr. 67 (Vorprüfung I.R. = 0). 


23. XII. Injektion von 0,5ccm der Emulsion subc. rechts am Bauch. 

28. XII. Desgleichen links. 

5. I. Rechts am Bauch subc. erbsengroßer Tumor zu fühlen, links etwa linsen- 
großer; Kniefaltendrüsen beiderseits etwas geschwollen. 

9.1. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1:15 = +++ =17:11:4. 

13. I. Getötet. Sektion: Sube. am Bauch ein halberbsengroßer, halb in der 
Muskulatur liegender gelblich durchschimmernder Herd; Umgebung, angrenzende 
Partie des Bauchfells o. B.; Kniefaltendrüsen über linsengroß. Bauchhöhle und 
Drüsen derselben o. B.; Leber, Milz, Netz o. B. Lungen: keine Anzeichen von 
Tuberkulose. 


4. Meerschweinchen Nr. 68 (Vorprüfung: I.R. = 0). Vorbehandlung wie bei 
Nr. 67. 


5.I. Rechts am Bauch subc. bohnengroßer, links kirschengroßer Tumor 
zu fühlen. 

9.1. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1:10 = ++ = 30:18:0. Zwecks Ge- 
winnung von Serum getötet. 

Sektion: Links auf dem Bauche in der Muskulatur in reaktionsloser Umgebung 
bohnengroßer, käsige Masse enthaltender kompakter Tumor, rechts etwa bohnen- 
große käsige Herdchen enthaltende Granulationsmasse, der Muskulatur aufsitzend; 
Kniefaltendrüsen nicht feststellbar. Milz etwas groß, o. B. Sonst völlig o. B. 


ö. Meerschweinchen Nr. 69 (Vorprüfung: I.R. = 0). Vorbehandlung wie bei 
Nr. 67. 

5.1. Rechts am Bauch subc. linsengroßer Tumor zu fühlen; links etwa linsen- 
großes flaches Ulcus. Kniefaltendrüsen etwas geschwollen. 

15.1. LR: Alttuberkulin verdünnt 1:15 = +=10:4:0. Das Ulcus 
links am Bauch ist mit glatter reaktionsloser Narbe verheilt, die linke Kniefalten- 
«lrüse nicht mehr tastbar. 

25. I. Infektion mit lebenden Bacillen; lebt bei gutem Befinden noch am 
24. IV. 

6. Meerschweinchen Nr. 70 (Vorprüfung: I.R. = 0). Vorbehandlung wie bei 
Nr. 67. 

5. L Rechts am Bauch (Injektionsstelle vom 23. XII.) linsengroßes flaches 
Ulcus; links subc. bohnengroßer Tumor; rechte Kniefaltendrüse etwas geschwollen. 

9.1. LR.: Alttuberkulin verdünnt 1:15 = +++ = 22: 11:3. 

13. I. Getötet. Sektion: Rechts am Bauch, der Muskulatur aufsitzend, linsen- 
große Granulationsmasse; links in der Muskulatur, gelblich durchschimmernd. 
bohnengroßer Tumor; Umgebung, wie stets, reaktionslos; rechte Kniefaltendrüse 
nicht feststellbar, linke linsengroß. Sonst völlig o. B. 
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7. Meerschweinchen Nr. 72 (Vorprüfung: I.R. = 0). Vorbehandlung wie bei 
Nr. 67. 

5. I. Rechts am Bauch linsengroßes flaches Ulcus, links subc. ein erbsengroßer 
körniger Tumor zu fühlen; Kniefaltendrüsen beiderseits etwas geschwollen. 

16. I. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1 : 15 = ++ =20:6:0. Rechts am 
Bauch glatte reaktionslose Narbe; rechte Kniefaltendrüse nicht mehr tastbar, 
linke erbsengroß, hart. 

25. I. Infektion mit lebenden Bacillen; lebt noch bei gutem Befinden am 
24. IV. 
8. Meerschweinchen Nr. 73 (Vorprüfung: I.R. = 0). Vorbehandlung wie bei 
Nr. 67. 

5. I. Rechts und links am Bauch subc. je ein erbsengroßer Tumor; K niefalten- 
drüsen beiderseits etwas geschwollen. 

9. I. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1 : 15 = +-+ =12:8:0. 

15. I. Getötet. Sektion: Rechts und links oberflächlich in der Bauchmusku- 
latur je ein bohnengroßer gelblich durchscheinender Tumor in reaktionsloser Um- 
gebung; Kniefaltendrüsen nicht auffindbar. Sonst völlig o. B. 


IV. 

Material der Vorbehandlung: Stamm human. Be. 6,4 g feuchte (in Fließpapier 
abgedrückte) Bacillenschuppen in 30 ccm Wasser fein aufgeschwemmt, ?/, Stunden 
im Dampftopf erhitzt, mit 30 ccm Glycerin versetzt. Diese Aufschwemmung ent- 
hält im Volumen etwa viermal soviel Bacillen als die bei den bisherigen Ver- 
suchen angewandten. 

9. Meerschweinchen Nr. 545 (Vorprüfung: I.R. = 0). 

18. I. Injektion subc. rechts am Bauch von 0,5ccem der Emulsion. 

26. I. Desgleichen links. 

12.1I. Rechts am Bauch subc. erbsengroßer, links linsengroßer Tumor; 
Kniefaltendrüsen etwas geschwollen. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1:15 = ++ 
=16:6:0. 

22. II. Mit lebenden Bacillen infiziert. 

10. Meerschweinchen Nr. 546 (Vorprüfung: I.R. = 0). Vorbehandlung wie 
bei Nr. 545. 

SU LR: Alttuberkulin verdünnt 1:15 = ++- =12:8:2. 

15. II. Injektion von 0,3 ccm Alttuberkulin sube. am Bauch. 

16. II. O. B. 

LR: Alttuberkulin verdünnt 1 : 15 = 0! 

22. II. Mit lebenden Bacillen infiziert. 

11. Meerschweinchen Nr. 547 (Vorprüfung: I.R. = 0). Vorbehandlung wie 
bei Nr. 545. 

20. II. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1:15 = —-+ (Ausmaße undeutlich). 

22.11. Infektion mit lebenden Baeillen. 

12. Meerschweinchen Nr. 548 (Vorprüfung: I.R. = 0). Vorbehandlung wie 
bei Nr. 545. 

6. II. Injektion von 0,1 cem Alttuberkulin verdünnt 1 : 10 zwecks Anstellung 
der I.R. 

7. II. Morgens tot aufgefunden. Zu dem bereits oben mitgeteilten Auszug 
des Sektionsprotokolls ist noch hinzuzufügen: Rechts und links am Bauch je ein 
dünnumkapselter, velblich durchschimmernder Tumor, hirsekorn- bzw. linsen- 
eroß; rechts eine, links zwei je halblinsengroße Kniefaltendrüsen. Sonst keine 
Besonderheiten. 
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13. Meerschweinchen Nr. 549 (Vorprüfung: I.R. = 0). Vorbehandlung wie 
bei Nr. 545. 

20. II. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1:15 = ++ (schwach) = 10:4 : 0. 

22. II. Mit lebenden Bacillen infiziert. 


14. Meerschweinchen Nr. 550 (Vorprüfung: I.R. = 0). Vorbehandlung wie 
bei Nr. 545. i 

3. II. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1 : 15 = 0. 

16. II. I.R.: Alttuberkulin verdünnt 1 : 15 = 0. 

19. II. t (Pneumonie). 

Sektion: Links am Bauch subc. in reaktionsloser Umgebung halblinsengroßer 
Tumor, rechts linsengroßer in der Muskulatur; Kniefaltendrüsen beiderseits (3 
bzw. 2) etwas geschwollen. Sonst bis auf stärkste Hyperämie der Lungen völlig 
o. B. 

Zusammenfassung. 

l. Vermittels zwei- bis dreimaliger subcutaner oder subcutaner 
und intraperitonealer Vorbehandlung mit humanen Tuberkelbacillen 
welche 3/, Stunden im Dampftopf erhitzt worden waren, wurde bei 12 von 
13 gesunden Meerschweinchen deutliche (und soweit geprüft: dauerhafte) 
lokale Tuberkulinüberempfindlichkeit hervorgerufen. 

2. Die Überempfindlichkeit erreichte bei einigen Versuchstieren 
einen Grad, wie er bei einer leichten bis mittelschweren Tuberkulose- 
infektion gewöhnlich zur Beobachtung kommt. 

3. In einer Gruppe von Meerschweinchen (IV), welche mit einer 
dichteren Emulsion behandelt worden war, fiel die I.R. bei einem Tier 
negativ und bei den übrigen etwas schwächer als sonst aus. 

4. Die erstmalige Feststellung der I.R. erfolgte am 17.—33. Tage 
nach Beendigung der Vorbehandlung. Mit Ausnahme des als refraktär 
erwähnten Falles fiel sie jedesmal positiv aus. j 

Der späteste Termin, zu welchem noch positive I.R. festgestellt 
wurde, war der 61. Tag (eine spätere Prüfung wurde nicht vorgenommen). 

5. Die Vorbehandlung war ohne feststellbaren nachteiligen Einfluß 
auf den Allgemeinzustand und das Gewicht der Versuchstiere. Ein 
beträchtlicher Prozentsatz derselben erlag zwar einer mit akuter Pneu- 
monie verbundenen Stallseuche, doch war das bei zu anderen Versuchen 
gehörenden Meerschweinchen in gleichem Grade der Fall. 


Die Versuche werden weiter fortgeführt, und zwar 

l. in der Richtung auf das ursprüngliche Ziel derselben: der experi- 
mentellen Erkundung, ob der durch lokale Vorbehandlung erzielte 
allergische Zustand einen nachweisbaren relativen Schutz gegenüber 
einer Infektion mit lebenden Bacillen bietet. Da mit der Möglichkeit 
zu rechnen ist, daß bei der intravenösen, intra- und subcutanen Infek- 
tion ein Teil der natürlichen Schutzwälle von vornherein durchbrochen 
und von der Mitwirkung bei der Abwehr ausgeschaltet wird, bediene ich 
mich bei diesen Versuchen der percutanen und conjunctivalen Infektion. 
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2. In Übereinstimmung mit diesbezüglichen älteren Angaben haben 
sich in den vorliegenden Versuchen verschiedene Anzeichen dafür er- 
geben, daß die durch abgetötete Bacillen hervorgerufenen' spezifischen 
Gewebsherde einer allmählichen Rückbildung unterliegen. Eine genaue 
Verfolgung der Rückbildungsvorgänge ist möglicherweise geeignet, 
einen Beitrag zur Klärung eines wichtigen Problems zu liefern: wie 
sich die allergische Umstimmung während des Ablaufes der anatomischen 
Restitution verhält; ob die lokale Allergie allmählich abklingen kann, 
selbst wenn noch tuberkulöses Gewebe im Organismus vorhanden ist; 
ob sie mit dem Verschwinden der tuberkulösen Herde erlischt — wie 
F. Klemperer‘) das für die Allgemeinreaktion auf Tuberkulin wahr- 
scheinlich gemacht hat (Versuche an mit humanen Bacillen infizierten 
und ihrer tuberkulösen Herde operativ entledigten Kaninchen), oder 
ob sie unter Umständen den restlosen Abbau der Herde überdauern kann. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch‘ [Abteilung: Prof. Dr. Jos. Koch).) 


Über die Hervorrufung von lokaler Tuberkulinempfindlichkeit 
bei gesunden Meerschweinchen vermittels subeutaner Vor- 
behandlung mit abgetöteten Tuberkelbacillen. 


Von 
Eduard Boecker, Berlin, und Jiro Nakayama, Tokio. 


In der vorhergehenden Arbeit hat Boecker!) über Versuche be- 
richtet, in welchen es gelungen war, bei gesunden Meerschweinchen 
vermittels zweimaliger subcutaner oder subcutaner plus intraperi- 
tonealer Injektion von ?/, Stunde im Dampftopf erhitzten Tuberkel- 
bacillen@ufschwemmungen in fast allen Fällen deutliche lokale Tuber- 
kulinüberempfindlichkeit hervorzurufen, nachgewiesen durch positiven 
Ausfall der Intracutanreaktion nach Mendel und Römer. Die Intensität 
der lokalen Überempfindlichkeit erreichte in einigen Fällen (typische 
Kokardreaktion) einen Grad, wie er für eine echte Tuberkuloseinfektion 
von mäßiger Ausdehnung beim Meerschweinchen charakteristisch ist. 
Diese Versuche bestätigten eine frühere Mitteilung von Bessau?), welcher 
bekanntlich, bei einem allerdings geringeren Prozentsatz der Versuchs- 
tiere, vermittels einmaliger subcutaner, intraperitonealer oder intra- 
parenchymatöser Applikation von Tuberkelbacillen, welche 15 Minuten 
bei 100° oder 2 Stunden bei 80, 72 oder 65° erhitzt worden waren, eben- 
falls deutliche lokale Allergie hervorrufen konnte. 

Bei Untersuchungen der vorliegenden Art, in welchen es sich zunächst 
um die Feststellung handelt, ob und wieweit die allergische Umstimmung 
des mit lebenden Tuberkelbacillen infizierten Meerschweinchenorganis- 
mus durch abgetötete Bacillen hervorgerufen werden kann, kommt natür- 
lich alles darauf an, daß die zur Vorbehandlung benutzten Bacillen- 
aufschwemmungen auch tatsächlich restlos abgetötet sind. Angesichts 
der Bedenken, welche in dieser Hinsicht bezüglich der von Bessau 
angewandten Methodik geäußert worden sind, ergab sich die Notwendig- 
keit, die Bacillen in einer Weise vorzubereiten, welche keine Skepsis 
mehr zuläßt. Wir sind der Ansicht, daß dieses Ziel mit der von Boecker 
angewandten 3/,stündigen Erhitzung der Bacillenemulsionen (kleine 
Mengen in dünnwandigen Gefäßen) in einem schon vorher in Betrieb 
befindlichen und auf seine Erhitzungsleistung kontrollierten Dampftopf 
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erreicht sein dürfte. Gleichwohl wurden aber, um jedem Einwand be- 
gegnen zu können, in der Folge weitere Versuche angestellt unter Ver- 
wendung von Bacillenaufschwemmungen, welche 2—3 mal je 3/, Stunde 
oder noch länger im Dampftopf erhitzt worden waren. 

In der nachfolgenden Zusammenstellung der Versuchsresultate geben 
die Zeichen +, ++, +++ die Stärke der Intracutanreaktion nach 
Römer, die Zahlenfolge x :y :z die Durchmesser in Millimeter der ein- 
zelnen Komponenten der Reaktionskokarden an, nämlich des Rötungs- 
hofes, der papulösen Schwellung und des hämorrhagischen Zentrums; 
0 bedeutet das Fehlen der betreffenden Komponente. 

Vor Beginn der Versuche wurden sämtliche Meerschweinchen ver- 
mittels der Intracutanprobe (fernerhin als I.R. bezeichnet) auf Freisein 
von spontaner Tuberkulose geprüft. 


I. 


Material der Vorbehandlung: Stamm human. Burm.; feine Aufschwemmung 
von lg feucht gewogener Bacillen in löccm Wasser am 1. Tag 2 Stunden, 
am 2. °/, Stunde im Dampftopf erhitzt. 


1. Meerschweinchen Nr. 1; 620g. 


27. IV. Injektion subc. links am Bauch von 0,5 ccm der Emulsion. 

3. V. An.der Injektionsstelle linsengroße Schwellung der Subcutis; Kniefalten- 
drüsen nicht fühlbar. Injektion sube. rechts am Bauch von 0,6 cem der Emulsion. 

17. V. An der Injektionsstelle links winzige glatte Hautnarbe in reaktionsloser 
Umgebung; Kniefaltendrüse !/, linsengroß. 

Rechts winzige Borke über verheilender Fistel; Kniefaltendrüse !/, linsengroß. 

18. V. I.R. (Alttuberkulin verdünnt 1:10, 0,1 ccm) = + = 8 : 4 : 0 (sehwach 
aber deutlich). 

3. VI. Lebt, anscheinend gesund. 


2. Meerschweinchen Nr. 57; 490g. 

27. IV. und 3. V. Vorbehandlung wie oben. 

3. V. An der Injektionsstelle vom 27. IV. (links) sube. 1/, erbsengroBer Tumor; 
Kniefaltendrüsen nicht fühlbar. 

}ł7. V. Links !/, linsengroßer Tumor, welcher auf Druck durch eine Fistel 
eine Spur käsiger Masse entleert; Kniefaltendrüsen nicht fühlbar. Rechts winziger 
Tumor; Kniefaltendrüse eben fühlbar. 

23. V. I.R. (Alttuberkulin verdünnt 1 : 10) = ++ =10:7:0. 

3. VI. Lebt, anscheinend gesund. 


3. Meerschweinchen Nr. 539; 570g. 

Behandlung wie bei 1.; klinischer Verlauf ähnlich wie dort. 
18.V. I.R. (Alttuberkulin verdünnt 1: 10) = ++ =:12:4:%0. 
d. Meerschweinchen Nr. 540: 450g. 

Behandlung wie bei 1.; klinischer Verlauf ähnlich wie dort. 
23.V. LR. (Alttuberkulin verdünnt 1:10) = ++ = 12:5:0. 


II. 


Material der Vorbehandlung: Stamm buman. Be.; feine Aufschwemmung von 
360 mg feucht gewogener Bacillen in 5cem Wasser an zwei aufeinanderfolgenden 
Tagen je ?/, Stunde im Dampftopf erhitzt. 
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5. Meerschweinchen Nr. 83; 5809. 

21. IV. Injektion sube. am Bauch von 0,5 ccm der Emulsion. 

28. IV. Desgleichen. 

11.V. LR. (Alttuberkulin verdünnt 1:10) = + -9:4:0 (schwach). 
26. V. I.R. (wie oben) = ++ =15:2:0. 

31. V. Lebt, anscheinend gesund. 

6. Meerschweinchen Nr. 86; 630g. 


21. IV. Injektion subc. am Bauch von 1l cem der Emulsion. 

28. IV. Desgleichen. 

11.V. IR. (Alttuberkulin verdünnt 1:10) =++ =238:8:0. 
24. V. I.R. (wie oben) = ++; Ausmaße nicht festgestellt. 

29. V. t an Pneumonie. 


Aus dem Sektionsbefund: Milz vergrößert, von zahlreichen hirsekorngroßen 
und größeren Knötchen durchsetzt; Leber desgleichen; 2 bohnengroße Mesenterial- 
drüsen mit käsigen Zentren; Lungen dunkelrot hyperämisch, makroskopisch 
spezifische Gewebsveränderungen nicht feststellbar, Gland. tracheales etwas ver- 
größert. 

III. 

Material der Vorbehandlung: Stamm human. Be.; feine Aufschwemmung 
von 360 mg feucht gewogener Bacillen in 5ccm Wasser 3 Tage hintereinander je 
3/ Stunden im Dampftopf erhitzt. 

7. Meerschweinchen Nr. 88; 6409. 

21. IV. Injektion subc. am Bauch von 0,öccm der Emulsion. 

28. IV. Desgleichen. 

11. V. I.R. (Alttuberkulin verdünnt 1 : 10) = ++ = 15 : 6 : 0 (stark). 

26. V. I.R. (wie oben) = ++ = 20:2:0. 

3. VI. Lebt, anscheinend gesund. 

8. Meerschweinchen Nr. 91; 630g. 


21. IV. Injektion subc. am Bauch von 1 cem der Emulsion. 

28. IV. Desgleichen. 

11. V. LR (Alttuberkulin verdünnt 1 : 10) = ++ =12:5:0 (schwach). 

23. V. I.R. (wie oben) = ++; Ausmaße nicht festgestellt. 

3. VI. Lebt, anscheinend gesund. 

Vermittels zweimaliger subc. Injektion von Tuberkelbacillen, welche 
in feiner Aufschwemmung 2—3 mal je ?/, Stunde (Stamm human. Be.) 
oder 2 plus 3/, Stunden (Stamm human. Burm.) im Dampftopf erhitzt 
. worden waren, wurde bei 8 gesunden Meerschweinchen in jedem Falle 
lokale Tuberkulinempfindlichkeit (nachgewiesen durch positiven Ausfall 
der Intracutanreaktion) hervorgerufen. Mit Rücksicht auf den schwachen 
Ausfall der Intracutanreaktion bei einem Teil der Tiere sei daran 
erinnert, daß die Versuchstiere bei der vor Beginn der Versuche vor- 
genommenen intracutanen Tuberkulinprüfung völlig negativ reagiert 
hatten. 

Die lokale Überempfindlichkeit erwies sich in den vorliegenden Ver- 
suchen im ganzen als weniger intensiv als in den früher mitgeteilten, 
bei welchen Bacillen zur Vorbehandlung benutzt wurden, welche nur 
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einmal 3/, Stunde im Dampftopf erhitzt worden waren. Vollständige, 
typische Reaktionskokarden mit hämorrhagischem Zentrum, wie sie 
damals bei einigen Versuchstieren erzielt wurden, kamen diesmal nicht: 
zur Beobachtung. Wir haben den Eindruck gewonnen, daß der (durch- 
schnittlich) schwächere Ausfall der Intracutanreaktionen mit der 
längeren Erhitzung der Bacillenemulsionen in Zusammenhang steht, 
möchten uns aber, speziell mit Rücksicht auf die große Variabilität der 
Resultate selbst bei gleichartig vorbehandelten Meerschweinchen, eines 
definitiven Urteils enthalten. 
Literaturverzeichnis. 
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Studien über die Sexualität pathogener Bakterien. 


Von 
E. Almquist, Stockholm. 


Wer das Bakterienplasmodium studiert und das Entstehen feinster 
Bildungen aus dicken, geschwollenen Formen oder großen Sporangien 
beobachtet, muß an die Möglichkeit von sexuellen Prozessen denken. 
Die Photographien solcher Vorgänge, die ich in dieser Zeitschrift (Bd. 83, 
S. 1) veröffentlichte, ebenso wie die Bilder, die ich 8 Jahre früher ab- 
zeichnete, führen ungezwungen auf den Gedanken an eine vor sich 
gehende Reduktionsteilung und an eine vorher geschehene Kopulation. 

Diesem Gedanken folgend habe ich seit 1916 auf mehreren Wegen 
versucht, die Hypothese zu verifizieren. Hier werde ich die Resultate 
vorlegen, die ich mittels Heidenhains Kernfärbungsmethode erreicht 
habe. In 3 pathogenen Bakterien bemühte ich mich, die Kerne zu 
demonstrieren. Ich suchte dieselben in den verschiedenen Wuchsformen, 
besonders in den Plasmodien und großen Regerationsformen, aber auch 
in den feinen Formen und ‚sporenähnlichen Bildungen“. Ich beab- 
sichtigte mehr Klarheit in die überaus wichtigen Fragen der Fort- 
pflanzung und Regeneration der Bakterien zu bringen. 

Arthur Meyers Untersuchungen von 1912 haben festgestellt, daß 
in großen Bakterienstäbchen sowie in deren Endosporen ein winzig 
kleiner, 0,3 u messender Kern gefärbt werden kann. Meyer ist der 
Ansicht, daß die Kernfrage der Bakterien kaum weiter gefördert werden 
kann, bis noch größere Bakterien entdeckt worden sind. 6 Jahre 
später teilt Paravicini ähnliche Resultate mit. In Endosporen bildenden 
Bakterien, wie B. mycoides, wurde ein einziger, kleiner Kern angetroffen, 
bei B. aerogenes dagegen 6 in jeder Zelle. Bei der Zellenvermehrung 
teilt sich jeder Kern in 2 Tochterkerne, die in die entstehenden Tochter- 
zellen wandern. In eingetrockneten Bakterienkulturen konnten die 
Kerne nicht durch Färbung sichtbar gemacht werden. 

Die beiden Verfasser vermeiden sorgfältig das Eintrocknen der 
Bakterien. Natürlicherweise, und besonders da es Krankheitserreger 
gibt, hätte es große Vorteile, die Bakterien in Sublimatlösung auf einem 
Objektträger eintrocknen zu lassen und danach die Alaun-Hämatoxylin- 
färbung vorzunehmen. Ich nahm a priori als wahrscheinlich an, daß 
die Zellen im Plasmodienstadium leichter zu behandeln sind. Jedenfalls 
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mußte durch direkte Versuche geprüft werden, ob nicht formlose 
Bildungen ohne Membranen sowie auch geschwollene Formen leichter 
zu differenzieren und färben sind als Stäbchen, bei denen Membranen 
und andere Bildungen sich durch hohe Färbbarkeit auszeichnen. Ja 
sogar die ganz zarten Spirillen und Stäbchen sowie auch die feinen 
„sporenähnlichen Bildungen‘ könnten sich beim Färben und Differen- 
zieren anders zeigen. Die Versuche haben meine Vermutung bestätigt. 

Bei Kernfärbung verfahre ich folgendermaßen: In einigen Tropfen 
Sublimatlösung, l prom., wird die Kultur auf einem Objektträger suspen- 
diert und darauf durch Verdünstung eingetrocknet. Auf diese Art 
wird die Bakterie „fixiert“ und unschädlich gemacht. Gleichzeitig 
wird das Präparat leicht zu handhaben. Bei Behandlung und Spülung 
mit Alkohol, Jod, Wasser, Alaun, Hämatoxylin, Xylol, Nelkenöl, 
Canadabalsam bleibt die Bakterienschichtt am Objektträger, ohne 
abgelöst zu werden. 

Es ist eine selbstverständliche, zu wenig beachtete Tatsache, daß 
es auf einem wenig erforschten Gebiet nicht möglich ist, definitive 
Kunstausdrücke zu fixieren. Versuche in der Richtung können sogar 
der Wissenschaft schaden. Ich spreche fortwährend von Bakterien- 
plasmodien, sporenähnliche Bildungen, Bakteriensporangien usw., um 
hervorzuheben, daß die betreffenden Formen nicht mit Sicherheit den 
Sporangien, Conidien, Plasmodien der übrigen Pilze entsprechen. Diese 
Bezeichnungen sind also provisorisch, und es gibt zur Zeit keinen Grund, 
dieselben zu ändern. 

Bei meinen Literaturangaben bedeutet Z. die Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh., C. das Centralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. In- 
fektionskrankh., Abt. I, Orig. 


Kernfärbung und Entwicklungsformen der Typhusbakterien. 


Bei 12° wachsen die Typhusstäbchen auf Agaragar leidlich gut, 
aber sie verlieren allmählich ihre gewöhnliche Form. Schon in der ersten 
Woche finden wir sowohl geschwollene, sogar recht formlose Stäbchen, 
wie auch ein Wirrsal von Fäden. Gleichzeitig werden zahlreiche exogene 
Sporangien und Conidien gebildet. Bei Heidenhains Färbung treten 
Kerne deutlich hervor. Sie messen etwa l u, sind recht stark licht- 
brechend, oft von einem hellen Hof umgeben. Die Kerne befinden sich 
entweder innerhalb der Stäbchen und Sporangien, oder aber sie liegen 
scheinbar frei. Letztgenanntes Verhältnis kann nicht Verwunderung 
erregen; nach Abfärbung der umgebenden Hüllen können manchmal 
die Kerne der Plasmodien, Conidien u. dgl. Bildungen nackt erscheinen. 

In den Sporangien tritt der Kern deutlich hervor, nachdem die 
Membranen und der übrige Inhalt durchsichtig gemacht worden sind. 
Die Kugel mißt etwa 2 44; der im Innern liegende Kern etwa 1 u. Bei 
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schlechter Differenzierung ist die ganze Kugel dunkel gefärbt. In 
einigen Stäbchen buchtet der Kern die Membran spinnenförmig aus, 
was an eine Kernteilung erinnert. In den gewöhnlichen Typhusstäbchen 
scheint der Kern im allgemeinen 0,5 u zu messen und entspricht dann 
‚ler Breite des Stäbchens. 

In denselben Präparaten, die eben besprochen worden sind, finden 
wir auch zahlreiche, feine, oft kurz nadelförmige Bildungen mit punkt- 
förmigen, zweifellos haploiden Kernen. Allmählich werden die feinen 
Formen der Kultur zahlreicher als die gewöhnlichen Typhusstäbchen, 
besonders bei schlechter Nahrung, wie z. B. im Algenschlamm. Wir 
können im Mikroskop direkt beobachten, wie kleinste Formen von der 
Oberfläche der Stäbchen und Fäden hervorsprießen und aus den 
Sporangien wie aus einer Mutterzelle ausdrängen (Z. 15, 286; C. 48, 178). 
Diese Verhältnisse weisen aufeine vor sich gehende Reduktionsteilunghin. 

Sehr oft traf ich in meinen gefärbten Präparaten freiliegende Bil- 
dungen von wechselnder Gestalt: rundlich, höckerig, spinnenförmig, 
länglich, Kugeln in zwei geteilt oder aber viereckig und der Länge 
nach geteilt. Diese Formen sind etwa 2—3 x 1—2 u groß und stark 
gefärbt. Wahrscheinlich repräsentieren sie, wenigstens zum Teil, exogen 
entstandene Formen, die in Teilung begriffen sind. 

Gleichzeitig mit den letztgenannten Formen machten sich auch 
recht zahlreiche Ovale mit abgerundeten Enden bemerkbar. Sie messen 
etwa 3—4 x 1—2 u, oftmals 3 x l u und vermehren sich durch Quer- 
teilung. Diese Ovale erinnern an die bekannten Formen der Typhus- 
stäbchen, die nach dem Tode des Kranken in Haufen angetroffen 
werden. Nach Gaffkys Beschreibung haben *dieselben abgerundete 
Enden, sie sind 3 mal länger als breit, und die Länge entspricht !/, des 
Diameters der roten Blutkörperchen. Sie messen also etwa 2-5 x lu. 
Im lebenden Blute des Typhuskranken fand ich seltener die gewöhn- 
lichen, beweglichen Typhusstäbchen, dagegen hauptsächlich kleine, 
leicht färbbare Nädelchen (Z. 83, 11). Die Frage, wie sich die Typhus- 
bakterie im kranken Körper verhält, und wie die Eberth- Kochschen 
Ovale im toten Körper gebildet werden, verdient untersucht zu werden. 
Es scheint mir möglich, daß diese Ovale im Körper und in meinen Kul- 
turen durch Kopulation von 2 zarten Individuen gebildet werden und 
im Anfang sich als Ovale durch Teilung vermehren. 

Das Typhusstäbchen und seine feinsten Formen hängen selbstver- 
ständlich genetisch zusammen. Wie aber die Stäbchen sich aus den 
feinen Formen zurückbilden, habe ich nicht sicher beobachten können; 
der Übergang scheint in ganz kurzer Zeit vor sich zu gehen. Folgende Ver- 
suche beleuchten das Verhältnis. 

Von einer beide Formen enthaltenden Erdekultur habe ich Platten 
gegossen und die nach 24 Stunden bei 38° in Agaragar entwickelten 
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Kolonien untersucht. In einigen Kolonien fand ich breite Stäbchen, in 
anderen nur Nädelchen, oft aber beide Formen in derselben Kolonie 
(Z. 52, 192). Im letzten Falle muß ein schneller Übergang zwischen 
den Formen angenommen werden. Koraen kultivierte Typhusstäbchen 
in Düngerextrakt bei 25°. In der ersten Woche zeigte sich nur die 
breite Wuchsform, in der zweiten auch feine, lebhaft bewegliche Nädel- 
chen; schließlich wurden manchmal die letztgenannten vorherrschend. 
Wenn die feinen Formen in neues Extrakt eingeimpft worden, entstanden 
schon in den ersten Tagen zahlreiche breite Stäbchen. Wenn ich ähn- 
liche feine Formen kultivierte, erhielt ich nach einigen Stunden eine 
Kultur von groben Stäbchen (Z. 15, 287; C. 37, 22). Zwar liefern diese 
Versuche nicht den vollen Beweis, daß grobe Stäbchen aus den feinen 
Formen in wenigen Stunden entstehen können, weil das Vorkommen 
von einzelnen Stäbchen in der Aussaat nicht ausgeschlossen werden kann, 
jedoch machen sie den Schluß wahrscheinlich. 

Dagegen habe ich direkt beobachten können, wie kleinste Formen, 
„sporenähnliche Bildungen‘‘ oder rundliche, exogene ‚„Mikroconidien‘‘, 
von Seiten oder Enden der Stäbchen hervorsprießen können. Einige 
dieser kleinen Formen entwickeln in Bouillon feine, nadelförmige 
Bildungen (Z. 15, 286, Abb. 6 u. 10; Z. 52, 192; C. 48, 181; C. 37, 22). 
Diese Tatsachen zeigen mit meinen Beobachtungen über die Kerne gute 
Übereinstimmung. In älteren Kulturen treten haploide Kerne auffallend 
häufig hervor, gleichzeitig sind die feinsten Formen zahlreich. In 
Typhuskulturen kann also eine fortlaufende Reduktionsteilung vor 
sich gehen, was mit einem stetigen Übergang von groben in feine 
Formen gleichbedeutend ist. 

Aus den großen, 2—3 u messenden Sporangien schlüpfen, wie aus. 
einer Art von Mutterzellen, zahlreiche, kaum sichtbare Bildungen heraus. 
In jungen Sporangien habe ich die größeren Kerne nachweisen können; 
in den fast unsichtbaren Bildungen müssen wir haploide Kerne voraus- 
setzen. Auch hier liegt also Reduktionsteilung vor. 

Die feinsten Formen, die Nädelchen, ‚sporenähnliche Bildungen‘, 
„Mikroconidien‘“, und diejenigen Formen, die in den großen Sporangien 
gebildet werden, sind gewiß nicht gleich wert. Schon morphologisch 
sind sie verschieden, und bei Filtrieren durch Kieselgur bekommt man 
nicht immer identische Kulturen (C. 60, 167; Z. 83, 10). 

Ein näheres Studium über die Kopulation der Typhusbakterie wird 
ohne Zweifel viel Überraschendes geben. 


Dysenteriae mile. 
Ich habe eine giftarme Rasse, Y, untersucht, die bei 12° auf Agaragar 
schwach wächst. Die etwa 0,5 u breiten Stäbchen bilden bei der niedrigen 
Temperatur zahlreiche, dicke, plumpe, etwa 1 u breite Stäbchen und auch 
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formlose Bildungen. Frühzeitig entstehen auch viele exogene, etwa 
2 a messende Sporangien. In dieser Kultur lassen sich Kerne färben; 
sie messen etwa l u, sind ziemlich stark lichtbrechend und oft von einem 
hellen Hof umgeben; sie liegen innerhalb Stäbchen oder Sporangien, 
oder sie sind scheinbar frei. In den jungen Sporangien sieht man den 
Kern oft in der Mitte. 

Ebenso wie in den Typhuskulturen trifft man auch hier stark ge- 
färbte, etwa 3 x 2 u messende Körperchen, die rundlich, höckerig, 
spinnenförmig, länglich oder viereckig und der Länge nach gespalten 
sind und an Zellen, in Teilung begriffen, erinnern. 

Bei dieser Dysenterierasse trifft man öfters feine Formen in großer 
Menge. Wenn die Plasmodiumkultur wieder in gute Nahrung bei 36° 
überführt wird, entwickelt sich schnell eine auffallend große Anzahl 
kleiner, sporenähnlicher Bildungen von etwa 0,6 x lu. In den feinen 
Formen der Plasmodienkultur treten bei Färbung dunkle Pünktchen, 
l oder 2 in jedem Individuum, hervor, ohne Zweifel haploide Kerne. 

Es ist offenbar, daß die diploiden Kerne der Plasmodiumkultur 
eine Reduktionsteilung durchmachen. Bei niedriger Temperatur 
vollzieht sich diese Teilung langsam und sehr allmählich, unter besseren 
Nahrungsverhältnissen schnell. Das Resultat zeigt sich in der Ent- 
stehung großer Mengen feinster Formen. 


Spirillum Cholerae. 


kKochs Kommabakterie vermehrt sich bei 12° auf Agaragar recht 
üppig, verändert sich aber dabei morphologisch. Schon nach wenigen 
Tagen entstehen in der Kultur geschwollene, ziemlich formlose Fäden 
nebst großen Kugeln, Sporangien. Gleichzeitig zeigt eine große Anzahl 
der zarten Spirillen an ihren Seiten feine, exogene, etwa 1 u messende 
Conidien. Färbt man diese Kultur nach Heidenhain, dann treten 
punktförmige Kerne in den Spirillen hervor. Die Kerne liegen in den 
Zellen vereinzelt, manchmal sieht man kurze Reihen von 2—3. 

Die Sporangien keimen und bilden Spirillen (Z. 52, 189; C. 48, 176). 
Färbt man junge Sporangien nach Heidenhain, dann treten in den ent- 
färbten Kugeln die Kerne deutlich hervor. Sie messen etwa 1 u, die 
Kugeln 2 u. In den geschwollenen Fäden färben sich spinnenförmige 
Bildungen von etwa 3 x lu. In derselben Kultur treffen wir auch 
scheinbar freiliegende Kerne. 

Auch in dieser Plasmodiumkultur machen sich oft dunkelgefärbte, 
l—2 u breite Körperchen von sehr wechselnder Form bemerkbar. 
Sie sind rundlich, höckerig, in zwei geteilt oder aber rektangulär und 
der Länge nach gespalten und erinnern oft an Kernteilung oder Reduk- 
tionsteilung. 
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Die Plasmodiumkulturen halten sich bei 12° während mehrerer 
Wochen ziemlich unverändert. Wenn sie auf frischen Agaragar über- 
geimpft und bei 36° aufbewahrt werden, entwickeln die geschwollenen 
Fäden in 3 Stunden durch Abschnürung zahlreiche kurze Stäbchen 
von 3 x l u mit gerade abgeschnittenen Enden. Der Inhalt derselben 
ist ziemlich stark lichtbrechend und färbt sich durch Fuchsin zum Teil 
recht schwer. Diese Stäbchen treten auch bei 12°, aber mehr vereinzelt, 
hervor. Die großen Sporangien bilden sich auch massenhaft nach Über- 
führung der Plasmodiumkultur in Körpertemperatur. Sowohl Stäbchen 
wie Kugeln gehen aber in wenigen Stunden bei 36° in feine Spirillen 
über. 

Kochs Kommabakterie wird in den Laboratorien hauptsächlich als 
feine Spirille kultiviert, die punktförmige, manchmal in kurzen Reihen 
sichtbare Kerne enthalten. Die kleinen, exogenen Conidien der zarten 
Spirille zeigen ähnliche, haploide Kerne. Diploide, größere Kerne 
treffen wir in den Plasmodiumformen, in den geschwollenen Fäden und 
Stäbchen wie auch in den großen Sporangien. Bei der Entstehung 
der Plasmodien haben wir also die Kopulation zu suchen, und zwar 
sowohl bei niedriger Temperatur wie auch unmittelbar nach Über- 
führung der Plasmodiumkultur in höhere Wärmegrade und bessere 
Nahrung. Die Reduktionsteilung geschieht bald nach der Kopulation. 
Die Cholerabakterien können lange Zeit als feine Spirille mit haploidem 
Kerne fortleben. 


Zusammenfassung. 

Es ist selbstverständlich, daß in vorliegenden Präparaten der Kern 
nicht in allen Zellen angetroffen werden kann. Hier liegen ja lebende 
und abgestorbene Zellen umeinander. Dazu kommt, daß in der einge- 
trockneten Bakterienschicht nicht alle Individuen für Färbung und 
Differenzierung gleich zugänglich sein können. Schließlich befinden 
sich die Kerne bei der Fixierung in sehr verschiedenen Stadien, einige 
im Ruhezustand, andere in Teilung. Weder bei der Zellenvermehrung 
noch bei der Reduktionsteilung habe ich die Details sicher beobachten 
können. Manchmal sah ich wohl hierher gehörende Bilder und habe 
oben einige erwähnt, die Beurteilung derselben fordert aber spezielle 
Studien. 

Die drei behandelten Arten sind einander sonst in mehrerer Hinsicht 
recht verschieden, aber in bezug auf die Kerne zeigen sie gute Über- 
einstimmung. Bei allen gelang es mir, in den feinsten Formen punkt- 
förmige Kerne in sehr großer Anzahl sichtbar zu machen. Die Differen- 
zierung gelingt hier oftmals ohne Schwierigkeit. Die Größe dieser Kerne 
entspricht recht genau dem von Meyer angegebeneu Maße 0,3 «u. In 
den dicken Stäbchen und Fäden der Plasmodiumkultur, ebenso wie 
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in den Sporangien habe ich diploide, 1 y messende Kerne sicher beobach- 
ten können. 

Schon längst habe ich die Ansicht ausgesprochen, daß das Plas- 
modium der Bakterien eine Verwandtschaft mit den Myxomyceten 
zeigt. Jetzt finden wir eine neue Übereinstimmung. Meine obigen 
Beobachtungen erinnern nicht wenig an diejenigen, die Jahn 1911 
über die Sexualität einiger Myxomyceten veröffentlichte. Bodhamia 
utricularis lebt im Herbst auf größeren Pilzen, das Plasmodium gedeiht 
gut bei 8°, schwerlich aber über 18°. Der Sexualakt geschieht zu Be- 
ginn der Plasmodiumbildung, da 2 haploide Amöben kopulieren. 
Der Kern der Plasmodien wird dadurch diploid. Der erste diploide Kern 
teilt sich bald, allmählich bilden sich viele Kerne und mehrere Plasmodien 
fließen zusammen. Vor der Sporenbildung geschieht die Reduktions- 
teilung. 

Die Analogien zwischen Bakterien und Myxomyceten bieten ein 
großes Interesse dar, jedoch muß ich zur Zeit darauf verzichten, sie 
weiter zu verfolgen. 


Über Poliomyelitis, besonders die dabei vorkommenden 
Respirationsstörungen. 


Von 


Prof. S. T. Sörensen, 
ehem. Direktor des Blegdamspitales in Kopenhagen. 


Veranlaßt durch die epidemische Verbreitung der Kinderlähmung in 
Schweden und die konstatierte Ansteckungsfähigkeit der Krankheit 
wurden im Jahre 1905 akute Fälle von Poliomyelitis dem Blegdam- 
spital zugewiesen und im folgenden Jahrzehnt daselbst 92 Fälle 
behandelt, davon die Mehrzahl (67) in den Jahren 1911—1913. In dem- 
selben Zeitraum wurden in der Stadt 79 Fälle gemeldet, die überwiegende 
Anzahl der Ergriffenen demnach hospitalisiert, während in den anderen 
Jahren nur 24 Aufnahmen auf 85 Gemeldete entfallen. Gleichzeitig 
mit der kleinen Epidemie in Kopenhagen kam Poliomyelitis in größerem 
Umfange auch in Provinzstädten und auf dem Lande vor; hier wurden 
717 Fälle gemeldet. 

Von den Kopenhagener Fällen hatten 4 die Krankheit auf dem 
Lande erworben, und ein l6jähriges Mädchen war 6 Wochen vor der 
Krankheit von einem schwer durchseuchten schwedischen Dörfchen ge- 
kommen. Diese 5 Fälle waren alle schwer, 2 davon endeten tödlich 
(Krankengeschichten Nr. XII und XIII; ein dritter ist als Kranken- 
geschichte Nr. XVII referiert). 

In der Stadt schien die Krankheit kaum infektiös; in meinem Material 
kommen nur 1 mal 2 Geschwister vor, und diese waren ungefähr gleich- 
zeitig ergriffen; nur 1 mal lag die Möglichkeit der Übertragung der Krank- 
heit durch eine Zwischenperson vor, und im Spital erfolgte keine In- 
fektion. Kontaktinfektionen scheinen auch anderswo nur unter außer- 
gewöhnlichen, hauptsächlich epidemischen Verhältnissen stattzufinden, 
und die Schule spielt keine Rolle. Die Hauptmasse der Kranken ist ja 
ganz Jung. Was Nahrungsmittel betrifft, auf welche man wegen der 
großen Anzahl von Säuglingen die Aufmerksamkeit lenken konnte, 
so waren nicht wenige von meinen — wie von Wickmans — Säuglingen 
Brustkinder. 

Von den 92 Kranken waren: 

Unter 1 Jahr 10 (davon 1 resp. 3 und 4. 2. 5 Monate) 


E „ 21 5—10 Jahr 11 
2 Jahre ?4 16—20 . 5 
3 p» Ju Ste, ve l 
4 10 
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Der Verlauf der Krankheit muß nach der Letalität gutartig genannt 
werden; von den 67 Fällen der kleinen Epidemie starben nur 4 oder 6%, 
von allen 92 6 oder 6,5%. Die Gestorbenen waren 2, 4 (zweimal), 8, 
18 und 20 Jahre alt, und die ältesten waren also am schwersten ergriffen. 
Übrigens war der Verlauf ganz, wieer von Medin!), Wickman?), E. Müller?), 
Peabody-Draper-Dochezt) u. a. geschildert worden ist, und auch meine 
anatomischen Befunde stimmen mit denen von ARisslerd), Wickman, 
Harbitz und Scheel®) überein, nur daß diese in größerem Umfange und 
viel eingehender — Serienschnitte großer Teile des Nervensystems — 
durchgeführt sind, gegenüber denen die meinigen nur den Charakter von 
Stichproben haben. 

Durchgehends trifft man zuerst ein Vorstadium mit unbestimmten, 
am häufigsten gastrischen und intestinalen, seltener anginösen oder 
bronchitischen Erscheinungen und in engem Anschluß daran — in 
einigen Fällen doch erst nach mehreren Tagen — leichte meningitische 
Symptome und bald nachher motorische Störungen. Ganz einfach er- 
klärt sich dieses aus den mikroskopischen Befunden. Wir sehen in ganz 
frischen Fällen ein Leiden des Rückenmarks und seiner Hülle, charakteri- 
siert außer durch Veränderungen der Nervenzellen durch Hyperämie und 
ein reichliches perivasculäres Infiltrat, Ödem und beginnende interstitielle 
Infiltration — um die Gefäße hauptsächlich Lymphocyten, sonst im 
Gewebe auch Leukocyten —, und ganz natürlich bekommt man den Ein- 
druck, daß das Virus sich mit dem Blutstrom verbreitet, trotz des die 
(refäße umgebenden Lymphocytenwalles in die perivasculäre Lymph- 
räume und weiter in die Gewebe tritt und hier die genannten Erschei- 
nungen Katarrhe, Meningitis, Myelitis hervorruft. 

Makroskopisch war in meinen Fällen die Veränderung der Pia wenig 
ausgesprochen; dieselbe ließ sich mit der Pinzette in feinen, durch- 
scheinenden Falten erheben, und mikroskopisch zeigte sie hauptsäch- 
lich eine perivasculäre, Iymphocytäre Infiltration, besonders hervor- 
tretend in der Pia der vorderen Fissur. 

Dementsprechend war auch das klinische Bild. Spontane, heftige 
Klagen und Aufschreie, die bei der epidemischen Meningitis so hervor- 
tretend sind, daß die Visite in einem vollbelegten Krankensaal geradezu 
peinlich sein kann, treten nicht auf, und Nackenstarre ist zwar häufig 
in den Journalen notiert, aber sie hat nicht den ausgesprochen reflexiven 
Charakter wie bei der epidemischen Meningitis, eher oft einen gewisser- 


1) Nordisk med. Archiv Bd. 28. 1896. 

2) Studien über Poliomyelitis acuta. Berlin 1905. 

3) Die spinale Kinderlähmung. Berlin 1910. 

+) Monographs of the Rockefeller-Institute for med. research. 1912. 

š) Nordisk med. Archiv Bd. 22. 1888. 

€) Pathol.-anat. Untersuchungen über Poliomyelitis u. verwandte Krank- 
heiten. Christiania 1907. 
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maßen volontären mit der Freiheit des Sensoriums in Verbindung stehen- 
Gen Charakter. Auf der anderen Seite sind die Kinder weit mehr emp- 
findlich gegen Berührungen, besonders der ergriffenen Körperteile, 
und Bewegungen als die epidemischen Meningitiden (Vorwärtsbeugung 
des Kopfes natürlich ausgeschlossen), sie protestieren gegen jede Be- 
rührung, lassen Harn und Kot ins Bett gehen, um nur nicht beim Harn- 
las:en und Stuhlgang bewegt und berührt zu werden. Andererseits haben 
sie Schmerzen beim Liegen in derselben Stellung, wünschen oft Änderung 
derselben, sind so in einer recht schwierigen Lage, und groß sind die An- 
forderungen, die an das Geschick und die Geduld der Wärterinnen ge- 
stellt werden. Wohl außer Zweifel ist diese exzessive Empfindlichkeit 
auf das Leiden der sensiblen Teile des Nervensystems zurückzuführen. 

Die Cerebrospinalflüssigkeit ist gewöhnlich mehr oder minder ver- 
mehrt, beim Fehlen von Blutbeimischung in meinen Fällen immer klar, 
mit spärlichen Lymphocyten und ohne Bakterien. Von den 67 Fällen 
aus den Jahren 1911—1913 wurden 38 punktiert, von welchen 8 keine 
Flüssigkeit oder nur ein wenig Blut, die anderen wechselnde Mengen 
bis zu 35 ccm — einmal bei einem 2jährigen, das andere Mal bei einer 
16jährigen Kranken — gaben. Die Punktionen wurden oft wiederholt; 
zuweilen gaben sie Milderung der Hyperästhesie. In 2 schweren Fällen 
(der eine folgt später als Krankengeschichte Nr. XVII) gab der Liquor 
Urotropinreaktion. 

Da die Diagnose auf dem Auftreten von Lähmungen fußt, kamen die 
Kranken immer mit solchen ins Spital, die Ausbreitung und der Grad 
derselben wechselte aber von Monoplegien und unvollständigen Läh- 
mungen bis zur vollständigen Paralyse fast aller willkürlicher Muskeln. 
Durchgehends waren sie recht verbreitet und schwer. 

Im Krankenhause nahmen die Lähmungen mitunter anfangs zu, 
doch nur selten in dem Umfange wie bei der typischen ascendierenden 
Landry-Paralyse, und mitunter auch mit descendierender Verbreitung. 
In leichten Fällen gehen ja die Paresen schnell zurück — siehe die folgen- 
den Krankenberichte —, sind mitunter geringer bei der Aufnahme als 
zu Hause; in den schwereren Fällen gehen sie gewiß auch zurück, ge- 
wöhnlich bleibt aber ein Defekt, und unter meinen Fällen, die allerdings 
mitunter nur kurze Zeit im Spital blieben, war vollständige Restitution 
eine Seltenheit. Die bleibende Paralyse beruht sicher immer auf dem 
Ausfall von motorischen Zellen durch toxische Vernichtung und die Ab- 
nahme der Lähmungen auf der Restitution der weniger geschädigten 
Zellen; aber in letzterer Beziehung spielt auch der Rückgang der nicht 
spezifischen — durch Ödem und Rundzelleninfiltration gekennzeichneten 
— Prozesse im Mark eine Rolle. 

Wie gewöhnlich waren die Extremitätenlähmungen die häufigsten, 
aber Lähmung der Rumpf- und Halsmuskulatur kam doch oft vor; die 
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Kranken vermochten nicht sich aufzurichten, konnten nicht ohne Stütze 
sitzen, den Kopf nicht aufrecht halten. Bulbäre Lähmungen waren in 
den tödlich endenden Fällen immer vorhanden, unter den geheilten keine 
Seltenheit. Facialislähmung kam 6mal vor, einmal (siehe Kranken- 
bericht Nr.. XVI) mit anderen bulbären Erscheinungen zusammen, 
während sie in den 5 anderen Fällen das hervortretende (mitunter einzige) 
Symptom der Krankheit war und sich schnell wieder verlor. Als Bei- 
spiele mögen die folgenden Notizen angeführt sein: 


Krankengeschichte Nr. I: Brita L., 2 Jahre alt, zeigte 5 Tage vor der Aufnahme 
Febrilia, am nächsten Tage Parese des r. Armes und Beines, im Spital linksseitige 
Facialisparese, stützt sich recht gut auf dem r. Beine, Temp. normal. 2 Tage 
später ist vermerkt: kann fast ohne Stütze gehen, aber wackelt doch dabei, Läh- 
mung des Armes nicht deutlich. Facialisparalyse zum größten Teile geschwunden. 
3 Tage später keine Paresen. 

Krankengeschichte Nr. II: Börge N., 2 Jahre alt, wurde 8 Tage vor der Auf- 
nahme launisch, wollte im Bett bleiben, 2 Tage später konnte er sich nicht auf 
die Füße stützen, am folgenden Tag Parese der r. Gesichtshälfte. Im Spital letz- 
teres Symptom, die Glieder aber frei beweglich und Aufsitzen leicht. 3 Tage später: 
Gehen möglich, der Gang unsicher. 10 Tage später: kann ohne Stütze gehen, 
stolpert aber auf den Fersen fort, das r. Auge, das anfangs im Schlafe offen 
stand, wird jetzt geschlossen. 

Von anderen bulbären Lähmungen kamen Paresen der äußeren 
Augenmuskeln, Schwierigkeit beim Sprechen, Kauen und Schlucken vor, 
welche im Zusammenhang mit den Respirationsbeschwerden besprochen 
werden sollen. Da letztere aber in den letal verlaufenen Fällen am meisten 
hervortraten, wollen wir erst bei der Analyse dieser auf die genannten 
Erscheinungen eingehen. 

Fieber spielt bei der Poliomyelitis keine Rolle, begleitet zwar fast 
immer die erste Phase der Krankheit, ist aber von mäßiger Höhe und 
kurzer Dauer, so daß es gewöhnlich bei oder gleich nach der Auf- 
nahme zu Ende ist. Da die Temperatur gewöhnlich zu Hause nicht 
gemessen ist, liegen genaue Kurven selten, in meinem Material nur 
zweimal, vor. 

Krankengeschichte Nr. III: Indem einen Falle, wo das 6jährige Kind (Ellinor G.) 
4 Tage vor der Aufnahme (den 20. IX. 1911) mit Kopfweh und Fieber erkrankt 
war, zeigte das Thermometer am 1., 2., 3. und 4. Tag 39,5, 39,2, 38,7, 38,3°, im 
Spital am 5. Tag 38,4°, am folgenden Morgen 37,8° und war später normal. Läh- 
mungen waren 3 Tage vor der Aufnahme konstatiert, im Spital zeigte das Kind 
solche in beiden Beinen und Schultern, konnte sich wegen Rückenschmerzen nicht 
aufsetzen. Keine Nacken- oder Rückensteifigkeit (Kernig +); durch Lumbal- 
punktion (den 24. IX. 1911) 25 ccm klarer Flüssigkeit. Den 12. XI. 1911 ist ver- 
merkt: kann nicht ohne Stütze sitzen, den Kopf nicht aufrecht halten, aber die 
Arme von der Unterlage erheben; den 3. I. 1912: kann den Kopf einigermaßen 
fixieren, die Unterextremitäten fast vollständig paralytisch, reagieren nicht auf 
Faradisation. 

Krankengeschichte Nr. IV: Im anderen Falle war das 3jährige Kind (Edith S.), 
dessen ljährige Schwester gleichzeitig an Poliomyelitis litt, am Tage vor der 


26 S. T. Sörensen : 


Spitalaufnahme (den 22. IX.) erkrankt, zeigte in einem anderen Spital 39 und 39,3, 
im Blegdamspital die folgende Tage resp. Ee 39,4 39, 38,937, 37,5/37. Bei 
der Aufnahme Parese des l. Armes mit Schmerzen, leichte Nackenstarrte, durch 
Lumbalpunktion 25 ccm klarer Flüssigkeit. Den nächsten Tag ist vermerkt: 
Schmerzen in beiden Armen, r. Arm auch paretisch, ausgesprochene Nackenstarre, 
den 28. IX.: ]. Bein scheint auch leicht paretisch. Den 27. XI.: bewegt r. Arm recht 
gut, kann mit Stütze gehen, den 4. XII.: geht ganz gut, kann links nur die Finger 
ein wenig flektieren. 

Krankengeschichte Nr. V: Bei einem 1!/ jährigen Kind (Mary M.) war 10 Tage 
vor der Aufnahme Fieber bis 40° während 2 Tagen konstatiert, Parese des I. Beines 
erst eine Woche später bemerkt. Im Spital kein Fieber, Bein wie angegeben, will 
nicht sitzen. Bei der Entlassung einen Monat später geht das Kind gut mit Stütze, 
L Bein doch schwächer als das rechte. 

Krankengeschichte Nr. VI: Die höchste notierte Temp. (40,5°) kam bei einem 
ljährigen Kinde (Oda R.) vor, das 3 Tage vor der Aufnahme mit hoher Temperatur, 
Erbrechen und einem Krampfanfall erkrankt war. Im Spital zeigte das Kind 
kein Fieber, Parese des r. Armes und Beines, 4 Wochen später kann es sowohl 
Arm als Bein bewegen, aber nicht stützen. 

Auch Krämpfe spielen bei der eigentlichen Poliomyelitis keine Rolle, 
kamen unter meinen Fällen nur 4 mal vor, und unter diesen ließ beim 
eben erwähnten ljährigen Kinde (Oda R.) der Anfall sich auf junges 
Alter und hohes Fieber zurückführen, während ein 3 Monate altes Brust- 
kind wiederholte febrile Diarrhöen im Verlauf darbot. Das 3. Kind 
war 2 Jahre alt; das 4. das vorn erwähnte 6jährige Kind (Kranken- 
geschichte III), wo die Anfangstemperaturen gemessen waren; hier 
kam aber der Anfall erst im Verlaufe der Krankheit und glich ganz einem 
gewöhnlichen epileptischen. 

Gröbere Störungen des Sensoriums wie bei tuberkulöser Meningitis 
kamen bei den eigentlichen Poliomyelitiden, die in dieser Zusammen- 
stellung allein berücksichtigt sind, nicht vor. Auch die cutane Sensibili- 
tät war bei diesen gewöhnlich nicht deutlich verändert, stärkeres 
Schwitzen trat nur in einem letal verlaufenen Fall hervor. 

Erscheinungen seitens anderer Organe als des Nervensystems wur- 
den kaum beobachtet. Selbst in den tödlich endenden Fällen traten 
entzündliche Lungenaffektionen nicht in den Vordergrund, und Ab- 
normitäten seitens des Herzens wurden nur am Ende des Lebens oder 
vorübergehend mit schweren Respirationsstörungen zusammen an- 
getroffen. 





Die Gestorbenen waren resp. 2, 4 (zwei), 8, 18 und 20 Jahre alt, und 
da von den 92 Fällen nur 6 im Alter zwischen 16 und 25, 11 zwischen 
5 und 10 Jahren standen, waren in meinen — wie in Wickmans und den 
Fällen der Ärzte des Rockefeller-Spitales — die ältesten Kranken am 
schwersten ergriffen. Alle verendeten bald nach der Aufnahme, 1 nach 
einer halben Stunde, 2 nach 1 Tage, 1 nach 2, und 2 nach 3 Tagen, und 
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da sie bald — resp. 2, 2 und 4, 8, 4 und 5 Tage — nach dem Beginn der 
Krankheit ins Spital kamen, auch früh in der Krankheit. 

Der letale Ausgang erfolgte wie gewöhnlich durch Respirations- 
paralyse, und ehe ich die Krankengeschichten mitteile, möchte ich diesen 
Begriff etwas näher betrachten. Wenn von Respirationsparalyse die 
Rede ist, wird zwar in erster Reihe an Lähmung der Inspirationsmuskeln 
— Diaphragma und Intercostales externi — gedacht, in den hier vor- 
liegenden Fällen waren die Exspirationsmuskeln — also hauptsächlich 
die Bauchmuskeln — aber auch leidend. Die schwache, mitunter nur 
flüsternde Stimme, der kraftlose Husten, die Schwierigkeit, den sich im 
Schlunde immer ansammelnden Schleim herauszubefördern, deuten ja 
darauf hin. Weiter lagen auch Zeichen von bulbären Störungen vor; 
das Sprechen war oft mühsam, mitunter fast unmöglich, das Saugen 
mehr oder minder schwierig, die Stimme nicht nur schwach, sondern sie 
hatte wie der Husten einen paralytischen, gebrochenen Klang, und be- 
sonders das Schlucken geschah nur mit großen Schwierigkeiten. Eben 
diese Symptome waren oft so eng mit der Respirationsparalyse ver- 
bunden, daß ein Leiden naheliegender Nervenkerne, nicht allein ein 
solches der Diaphragma- und Intercostalmuskelkerne im Cervical- und 
Dorsalmark, wahrscheinlich wurde. 

Wie die Lähmung der Inspirationsmuskeln nur ausnahmsweise mit 
Sicherheit direkt zu erkennen ist, so trifft dasselbe für die Paralyse der 
Bauchmuskeln zu und gelingt hier wie dort nur, wenn bei einseitiger 
Lähmung die andere Seite einigermaßen normal fungiert; da aber der 
Tod durch Respirationsparalyse bald dem Beginn der Krankheit folgt, 
ist dies gewöhnlich nicht der Fall. Die Bauchmuskeln waren in meinen 
schweren Fällen gewiß häufig gelähmt, die Kranken konnten weder sich 
aufrichten und umdrehen noch sitzen, aber nur in einem Falle, und hier 
spät in der Krankheit — nachdem der kritische Zeitpunkt überstanden 
ist —, war die einseitige Lähmung ganz evident (Krankengeschichte folgt 
später als Nr. XV). Auch bei den von Medin, Peabody-Draper-Dochez 
u. a. referierten Fällen war dasselbe der Fall; die der amerikanischen 
Abhandlung beigegebenen Photogramme von Kindern mit Lähmung der 
Inspirationsmuskeln stammen augenscheinlich nicht aus der ersten 
Periode der Krankheit. Lähmungen in dieser werden jedoch auch von 
den amerikanischen Ärzten mitgeteilt, welche offenbar diesen Veıhält- 
nissen besondere Aufmerksamkeit geschenkt haben. Bei Diphtherie, 
wo Respirationsstörungen mit ganz denselben Erscheinungen wie bei 
Poliomyelitis vorkommen, wo sie aber erst 6 bis 7 Wochen nach dem 
Beginn der Grundkrankheit einsetzen, habe ich auch nur einmal eine 
deutliche halbseitige Lähmung — hier des Diaphragmas — gesehen. 

Sowohl bei poliomyelitischer als bei diphtherischer Respirationsläh- 
mung tritt die abnorme Schleimanhäufung im Schlunde und das damit 
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folgende grobblasige Röcheln bei der Respiration — ein prognostisch 
schlechtes Omen — in den Vordergrund. Eine abnorme Sekretion ist hier 
gewiß vorhanden, aber die Anhäufung beruht doch auch auf dem mangel- 
haften Exspirations- und Expektorationsvermögen und auf der Schwierig- 
keit oder Unfähigkeit zum Schlingen. Letztere trifft aber nicht nur den 
Schleim, sondern auch die Ingesta. Feste Nahrung kann gewöhnlich gar 
nicht, Flüssiges nur mühsam und in kleinen Portionen geschluckt werden, 
oft mit nachfolgendem Husten und Hinaufpressen des Eingeführten in 
die Nase oder Herausschleuderung aus derselben. Dieses Phänomen ist 
zwar in den am schnellsten verlaufenden letalen Fällen weniger heıvor- 
tretend, war aber in meinem einzigen, von schwerer Landry-Paralyse 
geheilten Falle sehr ausgesprochen. 

Der obengenannte Fall illustriert schön nicht nur die Respirations- 
speziell die Exspirationsschwierigkeiten, sondern auch die anderen bul- 
bären Erscheinungen und die Eigentümlichkeiten der Landryschen Para- 
lyse. Auch der Nutzen der vom Kranken selbst erfundenen Behandlung 
hat Interesse und soll die Krankengeschichte deshalb ausführlicher mit- 
geteilt werden. 


Krankengeschichte Nr. VII: Karl F., 25 Jahre alt, Bildschnitzer, früher gesund, 
war 8 Tage vor der Aufnahme vorübergehend unwohl gewesen, bemerkte, als er 
nach gutem Schlafe 2 Tage vor der Aufnahme erwachte, daß seine Beine schwer 
waren und nur mühselig bewegt werden konnten. Er stand dann doch auf und ging 
ein wenig umher, mußte aber bald zu Bett gehen, und im Laufe des Tages nahm die 
Lähmung zu und breitete sich zu den Rückenmuskeln aus, so daß er sich nicht auf- 
richten konnte, und danach zu den Armen. Es kam auch zu Beschwerden beim 
Schlucken, zum Regurgitieren von Flüssigem durch die Nase und zu Schwierig- 
keiten beim Sprechen. Fieber und Unwohlsein waren nicht vorhanden; keine 
Respirationsbeschwerden; Harnlassen frei. Im Spital zeigt er — den 5. XI. 1906 — 
kräftigen Körperbau, guten Ernährungszustand, Temp. 37,6, Puls regelmäßig und 
kräftig. Er spricht langsam und leise, expektoriert bei der Untersuchung immer 
weißen Schleim, welcher sich im Schlunde anhäuft. und den er nicht herunterzu- 
schlucken vermag. Husten leicht paretisch, den Kopf kann er nicht von der Unter- 
lage heben, ebensowenig sich aufrichten, alle Extremitäten sind fast vollständig 
paralytisch, Sensibilität scheint normal. 

Den 7. XI.: Temp. 37,1 37,2. Ist in den letzten 24 Stunden mehr von dem im 
Schlunde sich ansammelnden Schleim gequält gewesen und hat kaum schlucken 
können. Den 8. XI.: Temp. 37,8 36,7 keine Hyperästhesie; den 9. XI.: Temp. 
38,7 38,6. Gestern mittags wurde die Respiration mühsamer, der Kranke cyano- 
tisch; in der Nacht war das Atemholen mehrmals so schwierig, daß künstliche 
Respiration notwendig wurde. Teils dadurch, teils durch Bauchlage wurde Schleim 
massenhaft heraufgebracht; er ist aber noch cyanotisch mit Schleimröcheln und 
ausgesprochen paralytischem Husten. Sprechen immer mühsam. Die Zunge kann 
nicht ganz vorgestreckt werden. Sensorium frei, Puls kräftig. 

Den 10. XI. 37,6 37,5. Nachdem er herausgefunden hat, in Bauchlage mit 
einem untergeschobenen Kissen und den Kopf über die Bettseite herabhängend zu 
expektorieren — welches Manöver er 6mal gemacht hat —, sind in den letzten 
24 Stunden die Respirationsbeschwerden geringer gewesen. 

Den 11. XT. 38.6 37.3. Genanntes Manöver einige Male wiederholt; Schleim- 


Poliomvelitis. besonders die dabei vorkommenden Respirationsstörungen. 20 


anhaufung ist doch geringer gewesen, Husten und Schlucken auch etwas besser; 
Patient aber immer noch leicht cyanotisch. Geringe Abnahme der Lähmung in 
den Beinen. 

Den 13. XI. 37,5 37,5. Nur geringer, aber sehr paralytischer Husten mit sehr 
zahem Sekret, trinkt und schlingt besser. 

Den 16. XI. 36,6— 37,3. Respirationsbeschwerden sind seit gestern vorhanden. 
Morgens hat der Kranke in Bauchlage größere Schleinnmassen heraufgebracht. ist 
jetzt leicht cyanotisch, Resp. jedoch ruhig. 

Den 17. XI. 36,9 37,6; 18. XI. 37,7 36,8; 19. XI. 37,3 36,8; 26. XI. 39,1 37,7. 

Den 21. XI. 37,3 37,1. Immer Husten und Schleim im Schlunde, weshalb seit 
gestern mal das erwähnte Manöver. Die Lungen zeigen nur einzelne Rassel- 
gerausche an der Hinterseite. Schlingen freier, die Lähmungen in den Extrem. 
täten im Rückgang. 

Den 23. XI. 37—38,5. Gestern abend einige Stunden Respirationsbeschwerden 
mit reichlichem, teilweise blutigtingiertem, purulentem Schleim. Morgens der 
Kranke müde, Resp. ruhig. 

Den 25. XI. Die letzten Tage keine Respirationsbeschwerden, geringere 
Schleimsekretion. Kann seinen Namen schreiben und den Rumpf ein wenig be- 
wegen. 

Den 27. XII. Kann sitzend eine Tasse zum Munde führen, bewegt Extremi- 
täten besser. 

Den 10. II. 1907. Handschrift jetzt normal, kann aber die Beine von der Unter- 
laze nicht erheben. 

Den 3. III. Sitzt jetzt gut. 10. IV. kann ohne Stütze stehen; 19. V. kann allein 
einige Schritte gehen, 3. VII. kann mit Stock im Garten gehen und Treppen auf- 
und absteigen. Alle Bewegungen scheinen möglich, Kraft jedoch gering. 22. VIII. 
Geht jetzt ohne Stock, Handdruck noch kraftlos, Aussehen gesund, Ernährung gut. 
26. VIII. entlassen. 


Der Fall ist zunächst interessant durch den unerwarteten glück- 
lichen Ausgang; dann aber auch dadurch, daß die — bei Diaphragma- 
paralyse ganz irrationelle — Behandlung wesentlich zum guten Resultat 
beitrug und dadurch die Bedeutung der mangelhaften Exspiration fest- 
stellte. Interessant ist auch die Energie, mit welcher der Mann trotz seiner 
schweren Krankheit gegen das Hauptleiden kämpfte und dadurch die 
normale Funktion und den normalen Zustand der höheren Zentra 
sines Gehirns feststellte. Etwas Ähnliches wird auch bei Kindern 
gesehen ; speziell die genannten amerikanischen Ärzte heben hervor, wie 
die früher somnolenten, apathischen Kinder lebhaft werden, all ihre 
Kraft auf das Atemholen einsetzen, dabei nur ungestört zu bleiben 
wünschen. 


Da die Journale der letal verlaufenen Fälle verschiedene interessante 
Finzelheiten enthalten und nur kurz. sind, folgen sie hier mit einigen 
Kürzungen: 


Krankengeschichte Nr. VIIl: Die 2jährige Ingrid L. war 4 Tage vor der Auf- 
nahme (den 4. X. 1911) mit Kopfweh und Rückenschmerzen erkrankt. zeigte 
3 Tage später Lähmung der Arme und soll Krämpfe in diesen und im Gesicht dar- 
geboten haben. 
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Ist in gutem Ernährungszustand, liegt aber schlaff da. L. Arm ganz para- 
lytisch, ebenso r. Oberarm, die Unterextremitäten können an der Unterlage gleitend 
bewegt und etwas von dieser gehoben werden. Sie kann sich nicht aufrichten, nicht 
stehen. Sie hat geringen Husten mit pharyngealem Charakter, und die Stethoskopie 
gibt nur spärliches Rasseln, Temp. 38, Puls 132 regelmäßig, ganz kräftig. 5. X. 
T. 36,5. Nur wenig Husten, aber Respirationsbeschwerden mit Schleimrasseln, 
Puls etwas klein, leicht unregelmäßig, häufig Harndrang ohne Harn, Blase nicht 
über die Symphyse, Sensorium frei, keine Krämpfe, beide Arme undr. Bein scheinen 
vollständig paralytisch. Durch Lumbalpunktion 30 ccm klarer Flüssigkeit. Im 
Laufe des Tages nahmen die Respirationsbeschwerden immer zu, und um 10 Uhr 
nachmittags starb das Kind. 

Die Sektion zeigte: 

Hyperaemia meningum imprimis cerebri, 
Hyperaemia cerebri und medullae oblongatae, 
Hyperaemia dispersa medullae spinalis, 
Hydrocephalus medio gr., 

Pneumonia hypostatica. 

Mikroskopisch wurde den Gefäßen entlang und diffus in der grauen Substanz. 
des Rückenmarks Infiltration festgestellt, an erstgenannter Stelle hauptsächlich 
mit Lymphocyten, an letzterer mit Leukocyten. Die Nervenzellen zeigten alle 
Übergänge von anscheinend normalen Zellen bis zu diffus schwach gefärbten 
Scheiben ohne jede Differenzierung mitunter mit diffuser, feinerer oder gröberer 
Körnung. Am geringsten waren die Veränderungen in den hinteren Hörnern und 
schwächer im Dorsalmark als im Hals- und besonders Lumbalmark. In der an den 
Schnitten sich spärlich präsentierenden Pia nur mäßige, perivasculäre Infiltration. 
In der Pia der Medulla oblongata wurden in dilatierten, sehr dünnwandigen Gefäßen 
teils körnige oder filzartige Massen mit eingeschlossenen Erythrocyten und verein- 
zelnten Leukocyten, teils größere Anhäufungen von letzteren gefunden. Wo die 
Leukocyten isoliert vorkamen, wurden kerngefärbte Körner nicht selten in ihnen 
gesehen, welche mitunter auch frei im Gewebe vorkamen und zuweilen Ähnlichkeit 
mit Kokken zeigten. Am Boden des 4. Ventrikels wurde spärliche Lymphocyten- 
infiltration um einzelne Gefäße gesehen, und die Nervenzellen waren hier leicht 
parenchymatös degeneriert, während sie an anderen Stellen nichts Pathologisches 
darboten. Auf dem Cortex cerebri wurden nur in der Pia einige stark gefüllte Venen 
gesehen und in einer von diesen eine Anhäufung von Leukocyten, ähnlich den- 
jenigen in den Gefäßen der Pia medullae oblongatae. 

Krankengeschichte Nr. IX: Der 4jährige Henry R. hatte 8 Tage vor der Auf- 
nahme Erbrechen und Diarrhöe gehabt, war ärztlich behandelt worden und einige 
Tage später wohl. 2 Tage vor der Aufnahme bemerkte aber die Mutter, daß er 
nicht auf den Füßen stehen konnte, und heute war er nicht imstande sich aufzu- 
setzen. Keine Schmerzen in ruhiger Lage, keine Krämpfe, Befinden und EBlust 
gut, vielleicht Schwierigkeit beim Kauen. 

Bei der Aufnahme (den 10. II. 1906) liegt er ruhig da, kann sich nicht im Bette 
drehen und nicht sitzen; bei diesbezüglichen Versuchen fällt der Kopf vornüber. Die 
Zunge kann er nicht aus dem Munde vorstrecken. Unterextremitäten und l. Arm 
sind paretisch, geringer Husten mit DEE Charakter. Stethoskopie normal, 
Puls 72, kräftig, Temp. 37,3. 

Den 11. 1I. Temp. 36,9 38,1. Pat. unruhig und wimmernd gewesen, hat 
Sprech- und Schluckbesehwerden, reichliche Speichelsekretion; die Resp. jetzt 40, 
die Paresen wie gestern, Harn nicht gelassen. Blase nicht über der Symphvse. 
Ausgesprochene Nackenstarre, mittlere Hyperästhesie, durch Lumbalpunktion 
20 ccm klarer Flüssigkeit. 
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38,1—- 38,5 ; . 
Den 12. II. ae, Pat. sehr unruhig gewesen, hat fast nichts genossen, 
keine bestimmten Klagen, Sensorium frei, kann heute die Zunge etwas hervor- 
strecken, Puls 72, kräftig. Bei Inspektion des Schlundes zeigt dieser sich mit halb- 
purulenter Flüssigkeit gefüllt, und da der Kranke dabei in sitzende Stellung 
gebracht war, wurde er blaß, und als man versuchte, die Schleimmassen weg- 
zuspülen, setzte die Respiration aus und bald nachher der Herzschlag. 

Die Sektion zeigte: 

Bronchitis, 
Atelectasis lobi inf. sin. 

Gehirn und Rückenmark waren makroskopisch normal, und Schnitte von der 
Medulla oblongata und vom Pons zeigten makroskopisch nichts Abnormes, nur 
schienen Gliakerne reichlicher als gewöhnlich. Die großen Nervenzellen zeigten 
schöne Ausläufer, und um die Gefäße wurden keine Lympho- oder Leukocyten 
gesehen. 

Krankengeschichte Nr. X: Der 20jährige Elektriker Arthur C., soll immer ge- 
sund gewesen sein — siehe den Sektionsbericht —, erkrankte 2 Tage vor der Auf- 
nahme mit Kopfweh und einem vereinzelten Erbrechen, ging wegen Schlaffheit 
der Beine am nächsten Tage zu Bett und konnte später die Arme nur schwierig 
bewegen. Heute morgen versuchte er aufzustehen, konnte sich aber nicht auf die 
Beine stützen. Keine Schmerzen, keine Krämpfe, geringer Husten. 

Bei der Aufnahme (den 27. VIII. 1909) zeigt er zarten Körperbau, aber gute 
Muskulatur und guten Ernährungszustand, scheint sehr mitgenommen. Oberarme 
und Unterextremitäten sind fast ganz paralytisch, Sensibilität anscheinend normal, 
mäßige Nackenstarre. Stethoakopie der Vorderseite gibt nichts Abnormes, Puls 88, 


kräftig, Temp. 36,6. 
36,2—36,9— 37,2 
Den 28. VIII. Temp. ———37 ——. Hat nicht geschlafen, etwas Milch ge- 


trunken, einmal erbrochen. Klagte heute morgen über Luftmangel und 
wurde cyanotischh was durch höhere Lagerung sich wieder verlor. Das 
Schlucken fester Nahrung und des sich im Schlunde ansammelnden Schleimes 
ist sehr schwierig, und bei der Visite ist er wieder cyanotisch. Die Stethoskopie an 
der Vorderseite gibt nur einige Ronchi und akzelerierte Herzaktion, Puls etwas klein, 
keine Zeichen von Facialis- oder Hypoglossusparese, Sensorium frei. Exitus um 
12 Uhr, Lumbalpunktur nachher nur einige Kubikzentimeter blutgemischter 
Flüssigkeit. 
Die Sektion ergab: 

Pleuritis adhaesiva magno gr. 

Tuberculosis vetus glandularum hil. pulm. 

Hypostasis pulm. 

Perihepatitis magno gr. 

Emollitio lienis. 

Hyperaemia et putrefactio incipiens organorum. 

Mikroskopisch wurden nur Pons und Medulla oblongata untersucht. In 
letzterer zeigten die Nervenzellen nur mitunter unregelmäßige Form und abnorme 
Chromatinverteilung, im Pons nur letztere, während Kerne, Kernkörperchen und 
Ausläufer anscheinend normal waren. In der Pia waren auf dem Pons einige blut- 
gefüllte Venen und im Gewebe auch einige solche, aber sonst nichts Pathologisches 
an den Gefäßen. 

Krankengeschichte Nr. XI: Die 8jährige Agnes G., war 2 Tage vor der Auf- 
nahme plötzlich erkrankt, hatte über Kopfweh geklagt. Heute konnte sie die Arme 
nicht bewegen, und es traten Respirationsbeschwerden ein. Kein Husten, keine 
gastrischen Symptome, hatte unmittelbar vor der Aufnahme (den 6. VII. 1912) eine 
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Banane gegessen. Bei dieser zeigte sie sich sehr mitgenommen, stark cyanotisch, 
Respiration leicht beschleunigt mit Spiel der Nasenflügel und angestrengtem (re- 
sichtsausdruck bei der Inspiration. Larynx geht bei der Respiration auf und ab, 
aber Exkursionen von Thorax und Abdomen fehlen fast ganz. Stethoskopie der 
Vorderseite und Seitenflächen gibt nichts Abnormes, Stimme klar, antwortet auf 
Anrede und ist im ganzen vollständig klar. R. Arm vollständig paralytisch, I. Arm 
kraftlos, Unterextremitäten werden spontan bewegt. Plus 92, unregelmäßig. aber 
ganz kräftig, Temp. 39. 

Unter zunehmender Cyanose starb sie !/, Stunde nach der Aufnahme. 

Die Sektion zeigte: 

Hyperaemia et oedema cerebri. 
Hyperaemia substantiae griseae medullae spinalis. 
Stasis et putrefactio organorum. 

Mikroskopische Schnitte von Cervical-, Dorsal- und Lumbalmark zeigten 
Iymphocytäre Infiltration um die Gefäße sowolıl in der Pia als in der grauen und 
weißen Substanz; mitunter so stark, daß die Gefäße komprimiert waren. Besonders 
in der grauen Substanz, vorzüglich in den Vorderhörnern, auch reichliche Zellen 
mit zerklüfteten Kernen und in den infiltrierten Partien mitunter feinste Körnchen 
von unbestimmter Art. Auf feineren Paraffinschnitten erschienen die Nerven- 
zellen, speziell die motorischen, teils abnorm spärlich, teils stark degeneriert, oft 
wie Schatten, eventuell mit einem gerade sichtbaren dunkleren Punkt (Kern- 
körperchen?). 

Möglicherweise spielte aber die Darstellungsweise hierbei eine Rolle!), indem 
dickere, nicht eingeschmolzene Schnitte nicht nur mehr Zellen zeigten, sondern 
diese hatten zwar ein diffus gefärbtes Protuplasma, aber tigroide Substanz, deut- 
liche Kerne und Kernkörperchen und mitunter Ausläufer. Diese Schnitte waren 
mit Gentianaviolett in Anilinwasser, die erstgenannten gewöhnlich nach van Gieson, 
einer jedoch auch mit Gentianaviolett gefärbt. Im Pons wurden ab und zu kleine 
perivasculäre Infiltrate gesehen; die Nervenzellen zeigten — an dünnen Paraffin- 
schnitten — zwar leicht undurchsichtiges Protoplasma, in diesem aber durch 
van @ieson sowohl Chromatinkörner als wohl differentiierte Kerne. 

Krankengeschichte Nr. XII: Zurückgekehrt von einem Erholungsaufenthalt 
auf dem Lande, wo ein Bruder die letzten Tage an derselben Krankheit leidet, er- 
krankte der 18jährige Kontorist Christian G. 4 Tage vor der Aufnahme mit leichtem 
Unwohlsein und 3 Tage später Lähmung des r. Beines. Bei der Aufnahme zeigt er 
unvollständige Parese desselben, Temp. 40,1. 

Den 24. VIII. T. 39,4, L. Bein jetzt auch paretisch; der Kranke kann sich 
nicht aufrichten, Handdruck besonders links auch schwach. Schlucken und Atem- 
holen frei; kann aber Wasser nicht lassen, die Katerisation gibt 750 ccm Harn. 
Durch Lumpalpunktion 30 ccm klarer Flüssigkeit. 

Den 25. VIII. 39,3 38. Gestern kurzatmig und schwitzend, Klagen über Herz- 
klopfen, kein Schlaf. Die Unterextremitäten jetzt ganz lahm, die Arme parctisch, 
das Sprechen schwerfällig und undeutlich, das Schlucken so schwierig. daß er nur 
teelöffelweise schlingen kann. Die Respiration — etwa 32 — geht stoßweise von- 
statten, die Stethoskopie gibt nichts Besonderes. Die Zunge wird gerade vor- 
gestreckt, Diplopie vorhanden, Puls 70, ganz kräftig. 

Den 26. VI1l. 38 38. Später immer nach Luft schnappend, hat er kein Schlein- 
röcheln gezeigt; kann nicht schlucken, nur flüsternd und undeutlich sprechen, hat 
Wasser gelassen, Puls 68, ganz kräftig. Gleich nach der Visite ein Erstickungsanfall; 


1) Daß dies der Fall sein kann, hat Wickman festgestellt, indem er auf Serien- 
schnitten einem Schatten entsprechend im folgenden Schnitt den Kern und mitunter 
auch Ausläufer fand. 
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im Laufe des Tages wurden die Respirationsbeschwerden immer größer, von starkem 
Schleimrasseln begleitet, und um 23 Uhr verschied er. Sektion verweigert. 

Krankengeschichte Nr. XIII: Erkrankt auf dem Lande 5 Tage vor der Auf- 
nahme, hatte der 4 jährige Carl O. die letzten 3 Tage Parese der Beine und des r. Ar- 
mes gezeigt. Bei der Aufnahme (den 15. VIII. 1912) um 22 Uhr kann er nicht 
sitzen, weil der Kopf rückwärts schaukelt und Rückenschmerzen sich einstellen; 
beide Beine sind paralytisch, Puls regelmäßig, kräftig, Temp. 37,1. 

Den 16. VIII. T. 37,1. Ist unruhig gewesen, hat nicht geschlafen, ist voll- 
ständig klar, kann ohne Beschwerde schlucken, aber nur leise und mit großer An- 
strengung sprechen, Atemholen auch schwierig. Heute auch Parese beider Schul- 
tern und Oberarme. Steifheit und Opisthotonus mit Empfindlichkeit der Wirbel- 
säule, Puls regelmäßig, weich. 

Den 17. VIII. T. 37,2. Im Laufe der Nacht zunehmende Respirations- 
beschwerden und um 4 Uhr der Tod. Sektion verweigert. 


Die Respirationsschwierigkeiten betreffend klagte bei der Aufnahme 
der 20jährige Arthur C., der das gewöhnliche Bild der Landryschen 
Paralyse darbot, über Beschwerde beim Atemholen und beim 
Schlucken fester Nahrung und des zähen Schleimes, der sich immer 
im Schlunde sammelte. Der Schlund war bei der Visite am folgen- 
den Morgen damit gefüllt, die Haut cyanotisch, und am Mittag verschied 
der Kranke. 

Bei dem 18 jährigen Chr. G. schien bei der Aufnahme Respiration und 
Schlingen unbeeinträchtigt, bald nachher wurde aber die Sprache un- 
deutlich, das Sprechen und Schlingen mühsam, die Respiration stoß- 
weise. Auch Doppelsehen stellte sich ein. Am folgenden Tage hatte dies 
alles zugenommen, die Stimme war kaum hörbar, das Schlingen un- 
möglich, die Respiration schnappend, aber ohne Schleimrasseln. Bald 
nach der Morgenvisite kam ein Erstickungsanfall, im Laufe des Tages 
nahmen die Respirationsbeschwerden mit sich immer steigerndem 
Schleimrasseln zu, und um 23 Uhr verschied der Kranke. 

Von dem 4jährigen Carl O. ist nur angegeben, daß bei der Aufnahme 
das Atemholen mühsam, das Sprechen schwierig, die Stimme schwach 
war, und daß dieses sich am folgenden Tage noch steigerte. 

Der 4jährige Henry R. zeigte bei der Aufnahme paralytischen 
Husten, im Spitale später ausgesprochene Beschwerden beim Sprechen 
und Schlingen, mangelhafte Beweglichkeit der Zunge, reichliche Sali- 
vation; Schlund mit zähem Schleim gefüllt. Tod beim Versuche, den- 
selben durch Spülung zu entfernen. 

Bei Ingrid L., 2 Jahre alt, bestand bei der Einnahme geringer pharyn- 
gealer Husten, später Respirationsbeschwerden und Schleimrasseln, das 
am folgenden Tage zunahm, mit Tod um 22 Uhr. 

Auch bei der 8jährigen Agnes G., welche !/, Stunde nach der Auf- 
nahme starb, hatte die Krankheit — wie bei obengenanntem Ingrid — 
mit Lähmungen in den Armen und Respirationsbeschwerden angefangen. 
Bei der Aufnahme bestand C'yanose, Spiel der Nasenflügel, angestrengter 
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Gesichtsausdruck, Auf- und Absteigen des Kehlkopfes, aber fast keine 
Exkursionen von Thorax und Abdomen. Stethoskopie der Vorder- 
seite und Seiten entdeckte nichts Besonderes, die Sektion auch nichts 
in den Lungen. Das Schlingen schien hier unbeeinträchtigt, da das 
Kind unmittelbar vor der Einlieferung eine Banane gegessen hatte. 
Interessant sind übrigens die mikroskopisch konstatierten Verände- 
rungen im Lumbalmark, trotzdem die Beine jedenfalls wenig leidend 
erschienen. 

Wie man sieht, waren in den meisten Fällen Lähmung verschiedener 
bulbärer Nerven mit den Respirationsbeschwerden eng verbunden und 
diese, jedenfalls zum Teil, auf eine Bulbäraffektion, nicht allein auf ein 
Leiden der Phrenicus- und Intercostalmuskelkerne zurückzuführen. Nur 
bei Agnes G. war dies möglicherweise der Fall. 


Außer bei dem schon erwähnten Karl F. (Krankengeschichte Nr. VII) kamen 
unter den Geheilten schwerere bulbäre Zufälle 3 mal vor. 

Krankengeschichte Nr. XIV: Ein 2jähriger Knabe, Knud N., hatte am Abend 
vor der Aufnahme reichlichen Schaum vor Mund und Nase gehabt, zeigte im Spitale 
Massen von Schleim im Schlunde, Schwierigkeit beim Schlingen und Regurgitieren 
von Flüssigkeit durch die Nase. Am folgenden Tag (22. II.) bestehen große Schluck- 
beschwerden, und der Schlund ist immer mit Schleim gefüllt; das Kind hat Imal er- 
brochen, hustet aber nicht und zeigt keine Dyspnöe. Den 25. 11. ist die bisher 
‚normale Temperatur ein wenig erhöht (38,4 38,2). Das Kind hustet, kann nur 
tropfenweise schlucken. Den 28. Il. ist notiert: Temp. 37,6 37,8. Da er fast nichts 
genossen hat, wurde künstliche Fütterung vorgenommen, welche ganz gut gelang; 
der Husten jetzt kraftlos, Atemholen von Spiel der Nasenflügel und Rasseln von 
Schleim im Schlunde begleitet; keine Cyanose. Den 5. 111. 37,6—37,5 im Schlunde 
weniger Schleim, das Kind trinkt ohne Mühe, spricht vernünftig. Den 10. III. 
kann jetzt auch feste Nahrung schlucken. Die Paresen, welche bei der Aufnahme 
die Arme betrafen, sind unverändert, das Kind kann die Arme weder heben noch 
biegen. Den 26. III. r. Arm besser, Gang gut, Appetit stark. Den 2. IV. entlassen. 

Krankengeschichte Nr. XV: Der 2jährige Holger S. war 6 Tage vor der Auf- 
nahme (den 6. XI. 1911) mit Fieber und Husten erkrankt, zeigte 2 Tage vor der- 
selben Parese der Beine, hustet immer. Im Spital hat er paralytischen Husten, 
Paralyse des l. Parese des r. Beines, normale Temperatur. Am folgenden Tage 
(Temp. 37,2/37,3) mehrmals Respirationsbeschwerden, am nächsten (37,8 37) 
immer paralytischer Husten; wird cyanotisch bei Inspektion des Schlundes, wo der 
Schleim ab und zu stagniert, Schlucken frei. Am folgenden Tage bei normaler 
Temperatur (37,1:37) keine deutlichen Respirationsbeschwerden. Am 12. XI. ist 
notiert: Geringerer Husten, kann sitzend den Kopf nicht balancieren, l. Bein ganz 
paralytisch. Den 19. XI. Husten noch paralytisch, mitunter Schleimrasseln im 
Schlunde, welches beides am 22. XI. aufgehört hat. Am 20. XII. kann er sitzen, im 
r. Beine gute Kraft, 1. sehr schlaff. Den 10. I. 1912 ist notiert: Sinkt nach links, wenn 
er sitzt, kann sich nur aus der linken Seitenlage aufsetzen, und man bemerkt, daß 
die r.-seitige Bauchmuskulatur gut funktioniert, die l.-seitige schlaff bleibt. In 
sitzender Stellung besteht auch Hervorwölbung der l. Bauchseite. Kann noch nicht 
r. Bein von der Unterlage heben, 1l. immer sehr schlaff. Am 15. II. Hat Husten be- 
kommen, welcher paralytisch klingt; kann nicht aushusten, zeigt schwache Seiten- 
einziehung bei der Inspiration. Übrigens Wohlbefinden. Den 19. II. Husten fast 
aufgehört. Den 21. II. entlassen. 
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Krankengeschichte Nr. XVI: Bei der 5jährigen Karen H. hatte die Krankheit 
plötzlich mit Kopfweh, Halsschmerzen und Erbrechen angefangen, und das Kind soll 
die letzten 2 Tage Nackenstarre dargeboten haben. Bei der Aufnahme (den 21. IX.) 
besteht keine solche, die Kranke ist aber sehr kurzatmig, cyanotisch, hustet etwas, 
kann nicht aushusten, Schlucken schwierig, Fauces mit Schleim gefüllt, Puls klein, 
Temp. 38,9. Den 22. IX. ist notiert: Temp. 38,4 37,6 (später normal). Das Kind 
hat Unruhe und Respirationsbeschwerden gezeigt, hustet immer schlecht aus, und 
Schaum floß gestern aus dem Munde. Heute wenig Schleim im Schlunde, kein 
Näseln, keine Zeichen von Meningitis, Stethoskopie ergibt nichts, versteht Anrede. 
Am folgenden Tage geht das Schlucken besser, aber Flüssiges regurgitiert durch die 
Nase, sie hustet auch besser durch, kann im Bette sitzen. Beim Sprechen weicht die 
Unterlippe nach rechts ab, beim Hervorstrecken der Zunge weicht diese nach links. 
Lanz geringe Nackensteifigkeit. Am 26. IX. ist die Facialisparalyse weit mehr aus- 
gesprochen, das l. Auge kann nicht geschlossen werden, U vula frei beweglich, hängt 
zerade herab. Zunge weicht immer nach links ab. Den 3. X. Facialisparalyse un- 
verändert, Schlucken frei. 11. X. Facialisparalyse fast geschwunden, entlassen. 

Leichte, schnell vorübergehende Respirationsbeschwerden boten 3 Kinder dar. 

Krankengeschichte Nr. XVII: Ida G., 9 Jahre alt, war 4 Tage vor der Auf- 
nahme an einem Badeorte erkrankt, zeigte 2 Tage später Parese der Beine. Bei der 
Aufnahme (den 19. VIII.) kann sie die Arme erheben, die Bewegungen derselben 
sind aber ataktisch, die Beine schwer paretisch. Abends besteht ausgesprochene 
Parese der Arme, sie kann sich nicht aufsetzen, die Beine nicht von der Unterlage 
erheben. Die Harnblase reicht bis zum Nabel und Katherisation gibt 500 cem Harn. 
| i 39,2—39,4 , , 
Den 11. VIII. ist vermerkt: Temp. "a klagt über Schmerzen in den Füßen 
und bei Bewegungen der Wirbelsäule, hat das Wasser gelassen, antwortet lebhaft auf 
Anfragen. Die Paresen in den Armen haben zugenommen, die Beine sind paralytisch, 
Hals und Rückenmuskulatur auch gelähmt. Den 12. VIII: 37,8/38,2. Durch 
Lumbalpunktion 20 ccm klarer Flüssigkeit, die Urotropinreaktion gibt. Den 13.VIII: 
37,4.36,8, die Respiration heute abdominal, etwas mühsam, wenn sie bewegt 
wird, Stuhlgang hat u. d., auch geringe Schwierigkeit beim Kauen und Schlucken 
von Flüssigem; Lumbalpunktion gibt 25 ccm Liquor mit Urotropinreaktion. 
Den 15. VIII. Wasserlassen frei, aber gewöhnlich unwillkürlich, Schmerzen im Hals 
und Armen, Steifheit von Columna, ißt ganz gut ohne Schluckbeschwerden. Den 
19. VIII. keine Respirations- oder Schlingbeschwerden. War später lebhaft und 
hatte guten Appetit, die Lähmungen in den Armen gingen gut zurück, aber noch 
am 6. IX. konnte sie den Kopf nicht von der Unterlage erheben, und das. Bein war 
noch paretisch, r. ganz paralytisch. 10. IX. entlassen. 

Krankengeschichte Nr. XV III: Edvind S., 3 Jahre alt, 4 Tage vor der Aufnahme 
mit Erbrechen und schnell folgender Lähmung erkrankt, zeigte im Spitale, den 
15. VIII. 1911. Parese aller Extremitäten. konnte den Kopf nicht von der Unter- 
lage erheben, Sensorium frei, keine Nackenstarre. 16. VIII. Temp. 39 39, 17. VIII. 
39 37,5, kann nicht aushusten, und der Husten klingt paralytisch; Katheterisation 
wegen mangelhaften Harnlassens. 18. VIII. Temp. 38 37, später normal. 24. VIII. 
immer wimmernd, erhebt leicht 1. Arm und kann mit dem r. kleine Bewegungen 
ausführen. 17. IX. kann sich nicht aufsetzen, die Beine nicht von der Unterlage 
heben, 3. I. 1912. Kann einen Augenblick allein stehen, nur mit Mühe sich auf- 
richten, l. Arm nicht heben, 21. I. geht ganz gut, die Knie leicht rückwärts 
gebogen. Entlassen. 

Krankengeschichte Nr. XIX: Tove L., !,, Jahr, war 4 Tage vor der Aufnahme 
erkrankt, zeigte 3 Tage später Lähmung des l. Armes, bei der Aufnahme (den 
6. XI.) komplette Paralyse desselben, Parese der r. Schulter und des I. Beines, 
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geringen Husten mit parälytischem Anstrich, kann nicht sitzen, Temp. normal. 
8. XI. Husten paralytisch, Parese des l. Beines gering. 18. XI. Husten fast auf- 
gehört, Bewegung der r. Schulter und des l. Beines frei. 22. XI. Faßt schlecht mit 
der l. Hand, kann aber den Arm erheben. 28. XI. entlassen. 

Wie man sieht, waren in den 3 Fällen mit geringen Respirations- 
beschwerden die Lähmungen weit mehr verbreitet als in den 3 Fällen mit 
stärker ausgesprochenen bulbären Zufällen, von welchen l nur Parese 
der Arme, 1 der Beine und des Bauches, 1 keine Rumpf- oder Extremi- 
tätenlähmung darbot; und in den erstgenannten Fällen präsentieren 
dieselben sich als ein recht bedeutungsloser Anhang zu den schweren 
myelitischen Erscheinungen. Der bulbäre Charakter der Störungen trat 
auch wenig hervor, indem bei Ida G. zwar leichte Kau- und Schluck- 
beschwerden die Respirationsstörung begleiteten, diese aber auf Inter- 
costalmuskellähmung zurückgeführt werden konnte, wie bei den beiden 
anderen der paralytische Klang der Stimme zwar auf ein Vagusleiden 
hindeutete, das schwache Hustenvermögen aber aus den vorhandenen 
Bauchmuskellähmungen abgeleitet werden konnte. 


Wie schon erwähnt, sterben auch einige Diphtherien durch Respira- 
tionsparalyse, und auch hier ist Schleimrasseln im Schlunde, Schwierig- 
keit beim Aushusten und Schlucken mit den Respirationsbeschwerden 
eng verbunden. 

Meine betreffenden Fälle sind immer schwere Diphtherien gewesen, 
welche die primären schweren Erscheinungen — Blässe, Kälte, Erbrechen 
schwachen Puls, Leberschwellung — überstanden und danach die gewöhn- 
lichen Lähmungen —Veli palat., accomodationis, extremitatuminf.— und 
vorübergehende Herzsymptome gezeigt hatten und erst 6—7Wochen nach 
dem BeginnederKrankheit vonRespirationsbesch werdenergriffen wurden. 

Als Beispiele die folgenden Auszüge einiger Krankenjournale: 

Krankengeschichte Nr. XX: Grete Rieper, 5 Jahre alt, aufgenommen 1. V., 
gestorben 15. VI. 1915; war 3 Tage vor der Aufnahme erkrankt, zeigte bei dieser 
ausgebreitete Belege im Rachen, purulenten Schnupfen, starken Foetor, große 
periglanduläre Infiltration. Albuminurie, bekam Serum 8000 E. 

Die folgenden Tage ist vermerkt: 

6. V. Stimme näselnd; 

9. V. Hat einmal erbrochen, Extremitäten kühl, Puls schwach; 

14. V. Genossene Flüssigkeit kommt durch die Nase heraus, Herzaktion un- 
regelmäßig, Harn immer albuminhaltig; 

23. V. IBt nun Fieberkost. Herz zeigt Galopprhythmus: 

3. VI. Schwierigkeit beim Sichaufrichten; 

10. VI. Die letzten Tage mitunter Schluckbeschwerden, aber kein Husten 
Der Kopf wackelt mehr als früher; 

11. VI. Bei der Fütterung gestern ein leichterer Erstickungsanfall. hat einige 
Male vehustet: 

13. VL Starkes Näseln und Schluckbeschwerde, Abends ein Erstickunvsanifall 
mit charakteristischem Schleimröcheln. Cvanose und fast unfühlbarem Puls. Dieser 
jetzt ziemlich klein, aber recht regelmäßig. 


Poliomyelitis, besonders die dabei vorkommenden Respirationsstörungen. 37 


15. VI. Später immer Schleimröcheln, der Schleim jetzt zäher. Im Laufe des 
Taxes nahm das Röcheln zu, die Kranke war blaß, cyanotisch, starb um 20 Uhr. 

Nur Pharynxmuskulatur, Lig. voc., Musc. sternocleido, Diaphragma und Cor 
wurden mikroskopisch — besonders auf Fett — untersucht, welches im Herz fast 
vermißt wurde, in den anderen genannten Organen reichlich vorhanden war. 

Krankengeschichte Nr. XXI: Svend P., 6 Jahre alt, aufgenommen 8. III., 
gestorben 18. IV. 1906. 4 Tage vor der Aufnahme erkrankt, zeigte der Knabe bei 
dieser ausgebreitete Belege im Rachen, purulenten Schnupfen, starken Foetor, 
periglanduläre Infiltration. 

10. TII. Die Belege haben zugenommen, Stimme heiser, Albuminurie, hat im 
vanzen 24 000 E.-Serum bekommen; 

17. III. Hat zu näseln begonnen, Puls etwas klein; 

19. III. Hat einmal erbrochen ohne Kollaps, ist aber schlaff; 

20. III. Loser Husten mit paralytischem Klang. Im Rachen nur weißliche Ver- 
farbung; 

22. III. Einmal reichliches Erbrechen, doch ohne Kollaps, Husten paralytisch, 
Puls recht kräftig, U. mittel Alb. o. Blut; 

24. III. 3mal Erbrechen, hiernach einmal leicht kühl; 

29. III. Häufig paralytischer Husten; Flüssiges regurgitiert durch die Nase, 
rechtsseitige Facialisparalyse, unwillkürliche Excretionen, rechtsseitige Hemi- 
plegie!), liegt soporös da; 

5. IV. Puls ganz kräftig, ißt Fieberkost, U. Spur, 0.; _ 

10.IV. Der Kopf wackelt, im Schlunde Schleimrasseln, Schlucken schwierig, 
Flüssiges läuft in den Larynx und wird durch Mund und Nase ausgehustet; wird 
künstlich gefüttert; 

15. IV. Immer reichlicher Schleim im Schlunde, welchen der Kranke nicht 
herausbringen kann; die abdominalen Respirationsexkursionen sind klein, aber 
doch positiv, die Stethoskopie liefert hauptsächlich grobe Geräusche von den oberen 
Luftwegen, an der r. Vorderseite jedoch Rasselgeräusche und leichte Dämpfung; 

17. IV. 38.6’37,8. Schleimrasseln hat zugenommen, Puls recht kräftig. 

18. IV. 38,1/37,2. Starkes Rasseln, liegt in Agonie, gestorben um 10!/, Uhr. 
Sektion ergab: Bronchitis purulenta, Hypostasis pulm , Emollitio circumscripta 
corporis striati sin.et thalami optici; Mikroskopie: thrombosierteV enen,perivasculäre 
Zelleninfiltrationen, Zerfall der Nervenzellen, Hyperplasie der Glia, keine Bakterien. 

Krankengeschichte Nr. XXII: Erna K., 4 Jahre alt, aufgenommen 15. VI., 
gestorben 24. VII. 1906. Hatte anfangs dieselben Symptome wie die erwähnten 
Kinder gezeigt; 24 000 E.-Serum bekommen. 

10. VII. ist vermerkt: Blaß und schlaff, Kopf fängt an zu wackeln, Puls und 
Herzaktion unregelmäßig, Paralyse der unteren Extremitäten, Albuminurie; 

15. VII. Hustet ein wenig beim Schlingen, zweifelhafte Facialisparalyse; 

18. VII. Puls kräftig, regelmäßig; 

21. VII. Die Paresen haben zugenommen, Facialisparalyse rechts dei, 
kann sich nicht aufrichten, Schleimrasseln in Trachea; 

23. VII. Große Schluckbeschwerde, Husten paralytisch, Kopf wackelnd, 
abends ein Kollapsanfall. 24. VII. Exitus. 

Sektion: Hypostasis totalis lob. inf. d. et partialis lob. inf. sin., Hyperplasia 
vlandularum cervical. et pulm., Adenitis glandularum meseraic. 

Krankengeschichte Nr. XXIII : Marie M., 10 Jahre alt, aufgenommen 6. I., 
gestorben 20. II. 1910. War erkrankt 2 Tage vor der Aufnahme, zeigte im Spital 
dieselben Zufälle wie die vorher erwähnten Kranken; bekam 16 000 E.-Serum. 


) Diese hat mit der vorliegenden Frage nichts zu tun, ist etwas sehr Seltenes, 
vom Verfasser nur noch einmal unter 30 000 Diphtherien und Croup gesehen. 
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15. I. ist vermerkt: einmal reichliches Erbrechen, ißt fast nichts; 

19. I. Wieder einmal Erbrechen, Herzaktion leicht unregelmäßig; i 

21. I. Galopprhythmus, Puls klein; 

26. I. Puls besser, kein Galopprhythmus; 

3. II. Ißt langsam, aber gut, hustet beim Schlingen; 

6. II. Stimme näselnd, Akkomodationsparese; 

16. II. Puls regelmäßig, kräftig. Kann nur mit Mühe sich aufrichten, Hals- 
muskeln paretisch; 

19. II. Schluckbeschwerden mit Husten sehr zugenommen. 

20. II. Nach einer Sondefütterung Erbrechen und vorübergehender Kollaps, 
in der Nacht stundenlang Husten, ohne aushusten zu können. Jetzt blaß, leicht 
cyanotisch, Heraufbringen des Schleimes immer mühsam, Resp. oberflächlich 
30—40, aber regelmäßig. ebenso die Herzaktion; Puls ganz kräftig, Sensorium frei. 
Einige Stunden später Exitus. Die Sektion ergab: Stasis organorum impr. lob. inf. 
pulmonum. Dilatatio magno gr. ventriculi utriusque cordis. Deg. par. lg. renum. 

Wie aus den letzten mitgeteilten Krankengeschichten — die nicht 
für die vorliegende Frage ausgesucht, sondern aus einer anderen Ab- 
handlung!) entnommen sind — hervorgeht, kamen bei Diphtherie wie 
bei Poliomyelitis die Respirationsstörungen teils mit einer Erkrankung 
anderer Dorsal- und Cervicalkernen zusammen vor — die Kinder können 
sich nicht aufsetzen, den Kopf nicht fixieren —, teils mit Erkrankung 
verschiedener bulbärer Kerne — Stimme und Husten schwach und ge- 
brochen, Schlucken schwierig, abnorme Schleimanhäufung im Schlunde. 
Die Verschiedenheiten waren nicht groß, besonders wenn man sich 
erinnert, daß die Respirationsstörungen bei Poliomyelitis früh in der 
Krankheit, bei Diphtherie nach langer, schwerer Krankheit einsetzten. 
Die Diphtherien neigen mehr zu Kollaps, kämpfen weniger energisch 
gegen die Respirationshindernisse, vielleicht ist die Schleimanhäufung 
mit dem daraus folgenden Rasseln etwas größer und länger dauernd, 
d. h. früher einsetzend. 

Wie man sieht, ähneln die besprochenen Erscheinungen den prämor- 
tuellen. Unter diesen treffen wir ja auch die schwache, gebrochene Stim- 
me, das mangelhafte oder fehlende Schluckvermögen und das grobe 
Rasseln, welches jedoch einen mehr laryngealen und trachealen Charak- 
ter hat, während bei Poliomyelitis und Diphtherie das Schlundrasseln 
vorherrscht. 


1) Sörensen, Fettinfiltration der Muskeln und klinische Erscheinungen bei 
Schlunddiphtherie. Diese Zeitschrift Bd. 81. 1916. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Basel [Vorsteher: Prof. R. Doerr].) 


Zur Wertbemessung der Antidysenteriesera. 


Von 
R. Zangger. 


Eine einheitliche, theoretisch gut begründete und den praktischen 
Bedürfnissen der Serotherapie entsprechende Regelung der Wertbe- 
messung der Dysenterieheilsera stellt — wie Doerr an anderer Stelle 
auseinandergesetzt hat — ein sehr kompliziertes und nur durch lang- 
wierige, systematische Arbeit lösbares Problem dar. 

Die Schwierigkeiten der Aufgabe sind größtenteils darauf zurück- 
zuführen, daß die „Bacillenruhr‘‘ nach den herrschenden Auffassungen 
durch eine große Anzahl verschiedener Stäbchen der Typhus-Coli-Gruppe 
hervorgerufen werden kann, die sich durch ihre Antigenfunktionen sowie 
durch ihre Tierpathogenität voneinander unterscheiden. Doerr machte 
allerdings schon im Jahre 1905 den Vorschlag, die bakteriellen Dysen- 
terieerreger in zwei Gruppen einzuordnen, die für das Kaninchen spe- 
zifisch giftigen Shiga-Kruse-Stämme und die atoxischen Rassen, von 
denen damals der „Typus Flexner“ am besten bekannt war, und diese 
Einteilung, die sich ja auch mit bestimmten Differenzen des Fermen- 
tationsvermögens deckte, wurde in der Folgezeit als brauchbar beibe- 
halten. Nur fanden es einzelne Autoren im Anschluß an Lentz für ange- 
bracht, die Bezeichnung ,„atoxisch“ durch ‚‚giftarm‘‘ (oligotoxisch) zu 
ersetzen, eine Abänderung, die insofern nicht gerechtfertigt schien, als 
sie die Vorstellung erwecken mußte, daß auch diejenigen Rassen, welche 
nicht dem Shiga-Kruse-Typ angehören, Gifte produzieren, welche von 
den Shigatoxinen bloß quantitativ, nicht aber qualitativ abweichen, und die 
insbesondere kraft einer ausgeprägten Enterotropie zur Pathogenese der 
Ruhr in enge Beziehung gesetzt werden dürfen. Davon war aber bei den 
Typen Flexner, Strong und bei den von Hiss und Russel beschriebenen 
Y-Bacillen, den am eingehendsten studierten Repräsentanten der 
atoxischen Gruppe, keine Rede; durch Injektion großer Dosen lebender 
oder abgetöteter Bakterien, ab und zu auch durch Einspritzung der 
Filtrate sehr alter Bouillonkulturen (Kraus und Doerr) ließen sich zwar 
bei Kaninchen, Pferden und Ziegen (Baermann und Schüffner) toxische 
Effekte erzielen, die aber keinen spezifisch-dysenterischen Charakter 
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aufwiesen und in gleicher Form auch nach Einspritzungen von Typhus-, 
Paratyphus- oder Coli- Bacillen beobachtet worden waren. Die durch den 
Ausdruck ‚giftarm‘‘ oder gar ‚„toxrinarm‘“‘ involvierte Verwischung der 
scharfen von Kraus und Doerr gezogenen Grenze entsprach somit wenig- 
stens bis vor kurzem nicht dem in einwandfreien und reproduzierbaren 
Versuchen festgelegten Bestand der Tatsachen. Erst in jüngster Zeit 
wurden Befunde veröffentlicht, welche die Existenz echter ‚‚giftarmer‘‘ 
Typen in dem hier erörterten Sinne (Gift = Dysenterietoxin) zwar nicht 
außer Zweifel stellen, aber doch bis zu einem gewissen Grade wahrschein- 
lich machen. Es handelt sich um die Angaben von Sonne, Piiibram und 
Thjetta und Sundt, welche sich auf die Giftigkeit gewisser mannitver- 
gärender Rassen, vor allem des von Kruse mit E bezeichneten Typus 
(Gruppe III der Klassifikation von Thjetta) beziehen!). Abgesehen 
davon, daß man die Verbreitung der Infektionen mit solchen Stämmen 


!) Sonne konnte mit einer bestimmten, mannitvergärenden, kein Indol 
bildenden Art von Dysenteriebacillen bei einem Affen Diarrhöen erzielen, die 
aber nicht blutig waren; in den Entleerungen des lebenden sowie in den Mesenterial- 
drüsen und Darmfollikeln des getöteten Tieres fanden sich die verfütterten Bacillen 
in großen Mengen, ja in Reinkultur. Kaninchen reagierten auf die parenterale 
Zufuhr der lebenden oder abgetöteten Kulturen mit beträchtlicher Abmagerung 
und jedenfalls weit stärker als auf die Stämme Flexner, Strong und Y. — Die Toxizität 
der Shigastämme erreichten die Sonneschen Kulturen jedoch nicht einmal annähernd. 
— Thjotta und Sundt gewannen mit identischen, in Norwegen gezüchteten Rassen 
Bouillonkulturfiltrate und Autolysate, welche bei Kaninchen in sehr großen Dosen 
(2—3 cem) intravenös injiziert Diarrhöen erzeugten, die bald wieder verschwanden; 
nur ein kleines Tier (750 g), das 3ccm intravenös erhalten hatte, bekam profuse 
blutige Stühle und verendete am 1. Tag. — Pribram stellte gleichfalls (schon vor 
den nordischen Autoren) mit verschiedenen mannitfermentierenden Stämmen 
(nicht nur mit dem Kruseschen Typus E, der den Stämmen von Sonne entspricht, 
sondern auch mit den Typen A, D und H) Bouillonkulturfiltrate her, welche für 
Kaninchen von 1000 g in Dosen von 0,5 ccm intravenös giftig waren; die Tiere 
zeigten zum Teil Paralysen, magerten rasch ab und gingen meist profrahtert (nach 
4—7 Tagen) ein. Die bei 56° C abgetöteten Agarkulturen töteten intravenös unter 
ähnlichen Symptomen in Mengen von !/io bis !/% Öse; wurden die Injektionen 
wiederholt, so genügten weit kleinere Mengen, eine Kumulativwirkung, die man 
auch bei der iterativen Zufuhr von Shigabacillen beobachtet. Die Sektions- 
befunde der eingegangenen Kaninchen entsprachen, soweit sich das aus den An- 
saben von Pribram entnehmen läßt, nicht den typischen Bildern der Shigaver- 
viftung; Ödeme, Blutungen und Nekrosen, die 3 Hau plmerkmale dysenteroider Gift- 
wirkung fehlten anscheinend ganz. Mit dem Toxin eines D-Stammes gewann Pribram 
ein antitoxisches Ziegenserum, welches das homologe Toxin im Getrenntversuch 
neutralisierte, während normales Ziegenserum oder Shiga-Antitoxin unwirksam 
waren; doch genügen die beigebrachten experimentellen Belege nicht für 
sichere Aussagen. Pribram will auf Grund seiner Befunde die Einteilung in „gift- 
bildende“ und „giftarme‘“ Typen ganz fallen lassen und nur das Verhalten gegen 
Mannit als Klassifikationsprinzip verwenden (B. dysent. typus acidificans und 
H d t. von acidificans). Zum Typus acidificeans würden die giftarmen Stämme 
A—H (Kruse), ebenso wie die anderen kein Toxin bildenden Varietäten (Flexner, Y) 
gehören. Dazu liegt jedoch — wie oben ausgeführt wird — keine Veranlassung 
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und daher auch ihre Bedeutung für die Serumfabrikation noch nicht 
abzuschätzen vermag, ist die ganze Angelegenheit zur Zeit keineswegs 
spruchreif ; selbst wenn sie in positivem Sinne entschieden werden sollte, 
würde man sich zunächst nur genötigt sehen, das von Doerr aufgestellte 
Erregerschema zu erweitern und zwischen die Stämme mit starker und 
jene mit fehlender (nicht nachweisbarer) Toxinproduktion jene mit schwacher 
und vielleicht auch weniger konstanter Bildung dysenterogener Gifte einzu- 
schalten. 

Es fragt sich nur, ob die Antithese giftiger und atoxischer Ruhr- 
bacillen — sei es in der ursprünglichen oder in der modifizierten Fassung 
— eine ausreichend fundierte Vereinfachung für die Herstellung und Wert- 
bestimmung der Dysenterieheilsera bedeutet. Bekanntlich hat man 
diese Frage in folgender Form bejaht: Man nahm an, daß bei Infektionen 
mit toxischen Erregern das enterotrope Gift den wesentlichen patho- 
genen Faktor darstellt, daß man also bei der Gewinnung und Wert- 
bemessung der korrespondierenden Heilsera auf das Antitoxin abzu- 
stellen habel); auf Infektionen mit Bacillen ohne nachweisbare Gift- 
bildung ließ sich dieser Gedankengang nicht anwenden, und da rückte 
man — man möchte fast sagen in Ermangelung sicherer Anhaltspunkte — 
die antiinfektiösen Eigenschaften der Sera in den Vordergrund. Es wurde 
aber wiederholt darauf hingewiesen, daß dieses Vorgehen zu dem ein- 
heitlichen Krankheitsbild der Ruhr in Gegensatz steht, dem man nicht 
ohne Willkür bald einen mehr toxischen, bald einen rein infektiösen 
Charakter zuschreiben kann; daß die Shigainfektionen im allgemeinen 


vor; auch dient eine Einteilung, welche auf die Fermentation der Kohlenhydrate 
aufgebaut ist, nur mehr der Diagnostik und verzichtet auf die medizinisch, speziell 
serotherapeutisch wichtige Beziehung zur Pathogenität der einzuteilenden Mikro- 
organismen. 

1) Pfeiffer und Ungermann stellen antitoxische Wirkungen der Dysenteriesera 
ganz in Abrede und wollen bloß antünfektiöse gelten lassen (die Kritik ihrer experi- 
mentellen Beweise findet man bei Bächer und Laub, Doerr u. a.). Einen ähnlichen 
Standpunkt vertritt Kruse, der ebenso wie Pfeiffer und Ungermann im Shigatoxin 
nurein „Kaninchengift‘‘ sieht, welches in der Pathogenese der Ruhr beim Menschen 
keine Rolle spielt. Denn auch die im Tierexperiment ungiftigen Bacillentypen 
können schwere Erkrankungen hervorrufen, die sich klinisch und anatomisch in 
keiner Weise von den durch die tierpathogenen Shigastämme erzeugten unter- 
scheiden. Die kurativen Effekte, welche die am Kaninchen antitoxisch wirkenden 
Dvsenteriesera nach den Angaben der meisten Beobachter beim ruhrkranken 
Mechschen entfalten, will Kruse nicht als Gegenargument anerkennen, da solche 
Sera außer den Antitoxinen des „Kaninchengiftes“ noch andere Schutzkörper 
(Bakteriolysine, Tropine usw.) enthalten; diese leisten aber nach Kruse die Haupt- 
arbeit, indem sie das Wachstum der Ruhrbacillen im Gewebe der Darmwand 
hemmen. Wenn sich am Heilungsprozeß antitoxische, d.h. entgiftende Kräfte 
beteiligen, so seien es nicht die im Experiment nachweisbaren, sondern solche, 
welche die bei allen Ruhrbacillen vorhandenen Endotoxine unschädlich machen, 
vielleicht auf fermentativem Wege. 
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schwerer verlaufen, kann nur als graduelle, nicht aber als eine die Ein- 
teilung der Erreger widerspiegelnde prinzipielle Differenz gewertet 
werden und trifft übrigens durchaus nicht immer zu, wie die Erfahrungen 
des Weltkrieges lehrten (Ernst, Falta und Kohn u. a. m.). Obzwar wir 
den Mechanismus der Ruhrerkrankung nicht genau kennen und nicht 
sicher wissen, wie die Anwesenheit der Dysenteriebacıllen mit den patho- 
logisch-anatomischen Veränderungen im Darme zusammenhängt!), sprechen 
doch verschiedene Momente und Analogien dafür, daß in allen Fällen 
Giftwirkungen die Hauptrolle spielen; wenn sich nicht bei allen Dysen- 
terieerregern Enterotoxine mit Hilfe des Tierexperimentes nachweisen 
lassen, so kann das mannigfache Gründe haben (verschiedene Empfäng- 
lichkeit von Tier und Mensch, besondere Bedingungen, an welche die 
Giftproduktion geknüpft ist u. dgl.) und beweist nicht die Ungiftigkeit 
der betreffenden Stämme, wenn sie auf oder in der Darmmucosa para- 
sitieren. Von diesem Standpunkt aus könnte die Bewertung der Dysen- 
teriesera nach dem Grade ihrer antiinfektiösen Qualitäten ein Mißgriff 
sein, um so mehr, als man diese Qualitäten im Peritonealversuch fest- 
stellt, der mit der natürlichen im Darm lokalisierten Ruhrinfektion des 
Menschen nicht auf eine Stufe gestellt werden darf. 

Diese Sachlage verweist die Bestrebungen um den Ausbau der Sero- 
therapie der bacillären Dysenterie auf den einzigen, unter den obwalten- 
den Umständen gangbaren Weg. Wie auch Doerr verlangt, müssen 
Erprobungen der verschiedenen Dysenterieheilsera am kranken Menschen 
in großem Stile durchgeführt werden; aber nicht in der bisherigen, grob 
empirischen, planlosen und die Spezifitätsgesetze ignorierenden Art, 
sondern systematisch und zunächst ausschließlich so, daß Infektionen 
mit bekannter Ätiologie unter die Wirkung homologer Sera gestellt und daß 
ausgiebige Kontrollen zum Vergleiche herangezogen werden, Kontrollen, 


!) Die Untersuchungen von J. Dumas und D. Combiesco klären diesen Zu- 
sammenhang nicht völlig auf. Die genannten Autoren flößten Kaninchen an 4 auf- 
einanderfolgenden Tagen je 10 ccm Shigatoxin ein, und zwar so, daß sie die Gift- 
bouillon aus einer Pipette in die Mundhöhle der Tiere einströmen ließen; die Kanin- 
chen schluckten dann die Flüssigkeit spontan, und es wurde so das Einströmen 
in den Larynx und die Trachea ebenso vermieden wie die Entstehung von Ver- 
letzungen, welche bei der Anwendung von Schlundsonden kaum zu umgehen sind. 
24 Stunden nach der letzten Toxinmahlzeit magerten die Tiere ab, zeigten Läh- 
mungen der Extremitäten, Diarrhöen und gingen rasch ein. Bei der Autopsie 
fand man Ödeme und Schleimhautblutungen des Coecums. Das Verschlucken 
großer Mengen Shigabacillen hatte denselben Erfolg. Überlebten die Tiere, so 
erwiesen sie sich gegen die intravenöse Injektion der 4fach tödlichen Dosis Shiga- 
Bouillonkultur refraktär. Ob man hier eine direkte Einwirkung des Toxins auf 
die intakte Darmschleimhaut annehmen darf, erscheint zweifelhaft; sicher kam 
es zur Resorption (Lähmungen, resultierende Immunität!), und es könnte sich 
daher die Sache so verhalten, daß das Toxin zuerst (infolge von Darmüberlastung) 
resorbiert wurde und erst von der Blutbahn aus die Cöcalwand schädigte. 
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die sich nicht nur auf die Weglassung der spezifischen Serotherapie zu 
beschränken hätten, sondern die Möglichkeit unspezifischer Heilwir- 
kungen, wie sie von normalem Pferdeserum (Singer) oder von hetero- 
logem Immunserum ausgehen können, berücksichtigen müßten. Eine 
derartige kritische Erprobung „am Krankenbett‘‘ könnte dem Charakter 
des Experimentes weitgehend angenähert werden und würde nicht nur 
über den wahren Nutzen und die Grenzen der Serotherapie Aufschluß 
bieten, sondern auch Gelegenheit geben, festzustellen, ob und in welchem 
Maße ein beobachteter Heilwert eines Serums von der absoluten Menge, 
vom Antitoxingehalt, von experimentell bestimmbaren antiinfektiösen 
Wirkungsqualitäten dependiert. Erhebungen in den zwei an letzter Stelle 
genannten Richtungen setzen aber als selbstverständlich voraus, daß man 
das Antitoxin und die antiinfektiösen Eigenschaften der Sera vor ihrer 
therapeutischen Anwendung bereits gemessen hat, und zwar mit Methoden, 
welche konstante Resultate liefern, und mit Hilfe eines unveränderlichen 
oder jederzeit reproduzierbaren Maßstabes. Stellt es sich heraus, daß der 
Heilwert für den kranken Menschen eine Funktion eines der gemessenen 
Immunkörper ist, so kann die zunächst nur als Provisorium gedachte 
Meßmethode ohne weiteres als Standardverfahren der Wertbestimmung 
definitiv übernommen werden; dagegen hätte es natürlich keinen Sinn, 
Meßmethoden, deren Ergebnis für den therapeutischen Effekt nachge- 
wiesenermaßen ganz irrelevant ist, auf Grund theoretischer Erwägungen 
hypothetischer Natur dauernd beizubehalten. 

Besitzen wir aber bereits allseits anerkannte Methoden, welche eine 
exakte Titration des Antitoxins und der bekannten, experimentell 
meßbaren Wirkungsqualitäten der Antidysenteriesera gestatten? Wie 
ein kurzer Überblick zeigen wird, ist das nicht der Fall, und die hier 
bestehende Lücke muß also zunächst ausgefüllt werden, bevor man 
an die kritisch-empirische Revision der Serotherapie der Ruhr heran- 
treten kann. 

Die antiinfektiösen Eigenschaften der Dysenteriesera prüften schon 
Shiga und Kruse am Meerschweinchen (vgl. Doerr, Das Dysenterieanti- 
toxin in Kraus-Levaditis Handb. d. Technik und Methodik d. Immuni- 
tätsforschung), und dieses Versuchstier wurde auch später für den ge- 
dachten Zweck fast ausschließlich verwendet. Seine spezielle Eignung 
beruht darauf, daß es gegen die enterotrope Giftkomponente der Shiga- 
bacillen vollständig, gegen die unspezifischen Giftwirkungen sämtlicher 
Dysenterieerreger weitgehend refraktär ist, so daß die Infektiosität und 
ihre Beeinflussung durch antibakterielle Immunsubstanzen rein zum 
Ausdruck kommen kann. Die neueren Angaben von Dumas und Com- 
biesco (C. r. Soc. Biol., Bd. 87, S. 942) bestätigen nur diese Tatsache, 
indem sie lehren, daß Meerschweinchen sogar !/,oo Schrägagarkultur 
intravenös oder subceutan vertragen, ohne akut zu verenden; daß man 
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nach Injektion sehr großer Mengen lebender Shigabacillen die Keime 
zunächst in allen Organen, dann nur mehr im Darminhalt und nach 
4 Tagen auch nicht einmal mehr dort vorfindet, und daß die Darmwand 
zwischen dem 2. und 4. Tag gewisse anatomische Veränderungen auf- 
weist, kann nicht im Sinne spezifischer Giftwirkung gedeutet werden, 
um so mehr, da Kontrollen mit atoxischen Dysenteriestämmen, Coli- 
bakterien etc. nicht ausgeführt wurden. Die Darmschleimhaut fungiert 
bekanntlich als allgemeines Ausscheidungsorgan (vgl. auch Richet fils) 
und eliminiert nicht nur Dysenterie-, sondern auch Typhus- und Para- 
typhusbacillen (J. Balteano), ja unbelebte Partikel wie Kohleteilchen, 
wenn man genügende Mengen intravenös oder subcutan einspritzt. 
(Richet und Lesne). — Weiße Mäuse kämen nur für atoxische Stämme 
in Betracht, wo sie auch schon von Kraus und Doerr benutzt wurden; 
für Shigagifte und für die Toxine der Sonneschen Typen ist dagegen die 
weiße Maus empfindlich, so daß man Kombinationen von Vergiftung 
und Infektion, bei der Serumauswerung solche von antitoxischer und 
antibakterieller Schutzwirkung erhalten würde. 

Am Meerschweinchen wurde das Titrieren der antiinfektiösen Eigen- 
schaften wieder mannigfach variiert, indem man die lebenden Bacillen 
bald subcutan, bald intraperitoneal, das zu prüfende Serum präventiv, 
gleichzeitig oder kurativ einspritzte und die beiden Reaktionskompo- 
nenten entweder getrennt (eventuell an verschiedenen Applikations- 
stellen) oder miteinander gemischt einverleibte. Flexner und Amoss 
gehen neuerdings bei ihren polyvalenten Sera so vor, daß sie lebende 
Kulturen von Shiga- und Flexner-Bacillen mit den Sera mengen und die 
Gemische Meerschweinchen von 225g intraperitoneal einspritzen; als 
Testmenge gilt die zweifache Dosis letalis minima, als Titer des Serums 
jene Quantität, welche den Tod des Tieres gerade noch verhindert. — 
Ob aber eines dieser Verfahren den beim Menschen in Aktion tretenden 
Heilfaktor mißt, muß — wie schon betont — als ungewiß bezeichnet 
werden. 

Weit gesicherter scheint der praktische Wert der Antitoxintitration 
zu sein, die sich bisher naturgemäß nur auf jene Sera erstrecken konnte, 
welche durch Immunisierung mit Shigabacillen oder mit den Giften 
dieses Typus gewonnen worden waren. Um so bedauerlicher ist es, daß 
die Meinungen über das optimale Verfahren der Antitoxinbestimmung 
noch immer geteilt sind. Zunächst konnte keine Einigung über die Wahl 
des torinempfindlichen Versuchstieres erzielt werden. Schon die ersten 
Angaben von Conradi, Neisser und Shiga, Vaillard und Dopter wiesen 
auf das Kaninchen hin, bei dem die Darmwirkung so ausgeprägt ist, 
und eine ganze Reihe von Autoren (Rosenthal, Todd, Kraus und Doerr, 
Schottelius, Inomata, Fukuhara, Flexner und Amoss, Olitsky und Kligler, 
Pribram u. v. a.) konnten in der Folge Shigatoxine und die korrespon- 
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dierenden Antisera am Kaninchen auswerten, ohne daß in den sehr zahl- 
reichen Titrationsreihen Unregelmäßigkeiten zutage traten, welche die 
Ergebnisse der Eichungen in Frage gestellt hätten. Die Bewertung der 
Shigatoxine und ihrer Antitoxine am Kaninchen bewährte sich nicht 
nur durch mehr als ein Jahrzehnt im Betriebe mehrerer Seruminstitute, 
sondern man kann sogar ruhig behaupten, daß alles, was wir an Tat- 
sachen über Dysenteriegifte und ihre Äntitoxine wissen, am Kaninchen 
als Reagens festgestellt wurde. Allerdings hängt die gesetzmäßige 
Reaktivität der Kaninchen, wie Kraus und Doerr zeigten, davon ab, 
daß man Tiere von nicht zu geringem und nicht zu großem Körper- 
gewicht, am besten solche von 1500 g verwendet, und daß man die Gift- 
lösungen intravenös injiziert; subcutan oder intraperitoneal eingespritzt 
wirken die Shigatoxine nicht nur schwächer, sondern es treten auch weit 
stärkere individuelle Schwankungen auf. Hält man sich aber an diese 
Vorschriften, dann bestehen (nach Kraus und Doerr) zwischen Shiga- 
toxin und Kaninchen Beziehungen von analoger Konstanz wie zwischen 
subcutan injiziertem Diphtheriegift und Meerschweinchen von 250g, 
d. h. die individuellen Faktoren sind auf das im Tierexperiment unver- 
meidliche Ausmaß reduziert. Ganz zum Verschwinden können diese 
Faktoren bekanntlich überhaupt nicht gebracht werden; sie finden sich 
auch, worauf man oft zu vergessen scheint, bei den mit Diphtherie- 
toxin vergifteten Meerschweinchen, wie nachstehender Versuch Madsens 
erkennen läßt, in dem 7 Meerschweinchen mit 0,006 und 7 mit 0,007 cem 
einer bestimmten Giftbouillon subcutan injiziert wurden: 


0,006 cem 0,007 cem 
1. lebt 1. 81/, Tage 
2, t9 Tage 2. is 
5, E 3, +5 e 
4. tT 4. 15 e 
5. t5 vs 5. TA 3 
6. 2, 6. t3 s 
7. tI » 7. 21, „ 


Man sieht, daß namentlich die Lebensdauer unter sonst ganz gleichen 
Verhältnissen innerhalb weiter Grenzen schwankt. Hätte man von den 
14 Tieren nur Nr. 6 und Nr. 7 der ersten und Nr. 1 und 2 der zweiten 
Vertikalreihe eingestellt, so würde sich vorerst der paradoxe Schluß 
ergeben, daß das „Optimum der Giftwirkung‘“ bei der kleineren Dosis 
liegt, ein Schluß, den Sachs und Georgi aus ähnlichen Resultaten beim 
Dysenterietoxin de facto gezogen haben. Sachs und Georgi betonen zwar 
ausdrücklich, daß das geschilderte Verhalten immer nur zufällig fest- 
zustellen und selbst bei sofortiger Wiederholung der Experimente mit 
demselben Gift nicht mehr zu beobachten war; dann darf man aber 
eben nicht von einem Optimum der Giftwirkung bei der kleineren Dosis 
sprechen, da der Mangel an Reproduzierbarkeit klar beweist, daß die 
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Ursache der Unstimmigkeit nicht in der exakt bemeßbaren Giftdosis, 
sondern ausschließlich in der wechselnden Empfindlichkeit der Ver- 
suchstiere begründet sein kann. Man muß diese individuellen Diffe- 
renzen durchaus nicht ausnahmslos auf konstitutionelle Momente 
zurückführen. Fast alle Toxine, speziell das Diphtherie- und das Dysen- 
terietoxin, wirken auf mehrere Gewebe und Organe von sehr verschiedener 
Lebenswichtigkeit, und man darf ohne weiteres annehmen, daß die Art 
der Verteilung im Körper und damit die auf die lebenswichtigen Apparate 
entfallende Quote je nach dem Funktionszustande der giftaffinen 
Parenchyme und je nach den allgemeinen und lokalen Zirkulations- 
verhältnissen variiert; die neueren Arbeiten von Hahn und Skramlik, 
Bieling und Gottschalk, in gewissem Sinne auch die Untersuchungen 
von Forssmann rechtfertigen solche Anschauungen, welche der Konstanz 
der Reaktivität von Tieren einer Spezies gegen ein bestimmtes Toxin 
eine Grenze ziehen. 

Kolle, Heller und de Mestral waren im Gegensatze zu Kmus und 
Doerr von den Ergebnissen der Dysenterietoxin-Auswertung am Ka- 
ninchen nicht befriedigt; nach ihrer Angabe erzielt man zwar „bis- 
weilen außerordentlich gleichmäßige Versuchsreihen‘“, ‚plötzlich ver- 
sagt“ aber „das Gift, auch in großer Dosis, aus unkontrollierbaren 
Gründen“. Die weiße Maus schien ihnen eher geeignet, sie bezeichnen 
ihre Empfänglichkeit für das Ruhrgift als „außerordentlich gleichmäßig“ 
und konnten Unregelmäßigkeiten in den Versuchsreihen bei der intra- 
peritonealen Einspritzung von Bouillontoxin nur dann beobachten, 
„wenn Mäuse von sehr verschiedener Größe benutzt wurden“. Sachs 
und Georgi räumten aber, als sie sich mit der Frage zehn Jahre später 
erneut beschäftigten, ein, daß gewisse individuelle Schwankungen der 
Giftempfindlichkeit denn doch auch bei Mäusen vorkommen und ver- 
suchten sogar, dieselben abzuschwächen, indem sie — in Anlehnung an 
die Erfahrungen, welche Kraus und Doerr beim Kaninchen gemacht 
hatten — die intraperitoneale durch die intravenöse Injektion ersetzten. 
Es stellte sich heraus, daß das Dysenterietoxin bei intravenöser Ein- 
verleibung stärker und rascher wirkt als bei intraperitonealer, und daß 
die erwähnten Schwankungen weniger ausgeprägt in Erscheinung traten; 
ganz verschwanden die Differenzen der Empfindlichkeit allerdings auch 
bei der intravenösen Methode nicht, sondern waren — zumal nach der 
Einspritzung geringer Giftmengen — noch immer zu konstatieren. 
Durch die von Sachs und Georgi vorgeschlagene und in Deutschland 
offiziell eingeführte Änderung der Injektionstechnik ist die Angelegen- 
heit offenbar in ein neues Stadium getreten; die mit intravenösen Injek- 
tionen gewonnenen Resultate an der weißen Maus stehen mit den Be- 
funden von Kraus und Doerr (die das Gift nur subeutan oder intra- 
peritoneal einspritzten) nicht in Widerspruch, sondern bedürfen nur 
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der Nachprüfung. Sachs und Georgi behaupten übrigens auch nicht mehr, 
daß das Kaninchen unbrauchbar sei, sondern deuten nur an, daß seine 
Verwendung zu größeren Versuchsreihen in der Nachkriegszeit aus 
„äußeren Gründen‘ (Kosten, Unmöglichkeit der Beschaffung) auf er- 
hebliche Schwierigkeiten stoßen kann. 

Das Verfahren von Sachs und Georgi blieb — soweit die Literatur 
darüber aufklärt — auf Deutschland beschränkt; in Frankreich, wo die 
Maus für Titrationen verwendet wird, beharrte man auf der subcutanen 
Einverleibung des Giftes. 

Der Vollständigkeit halber sei erwähnt, daß Sordelli, dem das Kanin- 
chen zu unregelmäßig reagierte, der ‘aber andrerseits die intravenöse 
Injektion bei der weißen Maus für technisch schwierig erachtete, eine 
in Südamerika unter dem Namen ,‚,Misto‘“ bekannte Vogelart (Sicalis 
luteola, S. arvensis) benützte; die 15—20 g schweren Vögel werden in die 
Brustmuskeln gespritzt und sollen sowohl bei direkter Giftauswertung 
wie bei der Titration antidysenterischer Sera vortreffliche Resultate 
liefern. Sie sind 2,5 mal giftempfindlicher wie Kaninchen und sehr 
sensibel gegen Phenol (carbolisierte Sera!). Sordelli wollte sich bemühen, 
eine Vogelspezies ausfindig zu machen, die man in allen Ländern be- 
schaffen kann, hat aber seither keine Mitteilung darüber veröffentlicht. 

Kontrovers ist jedoch nicht nur die Wahl des toxinempfindlichen 
Testtieres, sondern auch die Art der Antitoxinbestimmung selbst. Rosen- 
thal und namentlich Todd prüften die Wirkung von Toxin-Antitoxin- 
(remischen, eine Methode, die von Vaillard und Dopter, Schottelius, Kolle, 
Sachs und Georgi, Flexner und Amoss, Sordelli, Inomata, Fukuhara u. a. 
beibehalten, aber keineswegs einheitlich gehandhabt wurde. So konstatiert 
man Differenzen schon hinsichtlich der Bindungszeit. Nach Todd, 
dessen Angaben Sachs und Georgi bestätigen konnten, findet die Ver- 
einigung der beiden Reaktionskomponenten sehr rasch (bei 37°C in 
weniger als 5 Minuten) statt; das deutsche, im Frankfurter Institut 
geübte Verfahren verlangt einen halbstündigen Kontakt bei Zimmer- 
temperatur, Fukuhara hält eine Stunde bei 37°C für nötig, und dieses 
Ausmaß der Bindungszeit verwenden auch Flexner und Amoss. Variiert 
hat man weiter die Höhe der Dosis Testgift, die mit fallenden Anti- 
toxinmengen versetzt werden soll. Für die weiße Maus schreibt das 
deutsche Verfahren die 4fache letale Menge vor, für Kaninchen benützten 


Rosenthal das 10fache Multiplum der D.]. m. 
Todd 29 20 29 EA) „ 29 
Inomalta en 30 an an an IT 
Fukuhara „ 100 ,, „ nn » 
Flexner u. Amoss „ 4 SN „ an „ 


Ob das Gift durch das antitoxische Serum neutralisiert wurde oder 
nicht, beurteilen die meisten Autoren darnach, ob die mit den Gemischen 
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injizierten Mäuse oder Kaninchen dauernd oder während einer bestimmten 
konventionellen Beobachtungszeit am Leben bleiben. In der Beschreibung 
des deutschen Verfahrens der Wertbemessung der Dysenteriesera be- 
zeichnen beispielsweise Kolle und Hetsch ein Präparat als ‚einfaches‘ 
Ruhrserum, von welchem Mengen bis zu 0,001 ccm (der Prüfungsgift- 
dosis zugesetzt) ‚„lebensrettend‘‘, d.h. so wirken, daß die intravenös ge- 
spritzten Mäuse den 6. Tag überleben. Es entspricht das offenbar nicht 
dem Glattwert (Lo Ehrlichs); denn es können sich Tiere, welche Diarrhöen 
und schwere, Tage lang anhaltende Paresen oder Lähmungen zeigen, 
welche also zweifellos ein unterneutralisiertes Gemenge erhalten haben, 
schließlich wieder erholen und entweder völlig genesen oder erst nach 
längerer Zeit marantisch eingehen. Auch der Fall ist möglich, daß die 
Symptome erst nach mehrtägiger Latenz in Erscheinung treten und zum 
verspäteten Exitus führen. Doerr, Kraus und Doerr, Kolle, Heller und 
de Mestral konnten solche Beobachtungen am Kaninchen machen; 
bei weißen Mäusen sind sie jedoch mindestens ebenso häufig. Ein paar 
Belege mögen hier Platz finden, welche die erwähnten Kombinationen 
illustrieren. 

Maus 82 erhält 0,3 Toxin VT (Bouillonkulturfiltrat) intravenös. Am 3. Tage 
Lähmungen beider Hinterextremitäten, die am 4. Tage maximal sind. Am 6. Tage 
sind die Lähmungen schwächer, am 7. ganz verschwunden. Das Tier bleibt wäh- 
rend der weiteren Beobachtungszeit (30 Tage) normal. 

Maus 366 erhält 0,1 Toxin VII intravenös, nach 30 Min. 0,005 ccm Serum 2000 
gleichfalls intravenös. Bleibt 6 Tage gesund. Am 7. Tage Lähmungen, die nach 
weiteren 5 Tagen zurückgehen. Überlebt dauernd. 

Maus 728 erhält 0,1 Toxin VII intravenös, nach 30 Min. 0,025 ccm Serum intra- 
venös. Bleibt 6 Tage symptomfrei. Am 7. Tage komplette Lähmung beider Hinter- 
extremitäten, welche bis zum Exitus (9. Tag) anhält. 

Maus 730 erhält 0,1 Toxin VII intravenös, nach 30 Min. 0,65 Serum 2000 
intravenös. 10 Tage symptomfrei. Exitus am 11. Tag ohne Vorboten. 

Maus 745 erhält 0,0075 Toxin XI intravenös. 11 Tage symptomfrei. Anı 
12. Tage schwere Lähmung der Hinterextremitäten, am 13. Tage Exitus. 

Es erscheint zweifellos zweckmäßiger, nicht auf das Überleben, 
sondern auf das Ausbleiben manifester Symptome abzustellen, also den 
effektiven @Glattwert zu bestimmen, schon deshalb, weil die Resultate 
a priori konstanter sein müssen. Fukuhara wollte den L, -Wert ermitteln 
und definiert denselben als die kleinste Giftmenge, welche mit der (von 
Fukuhara normierten) Antitoxineinheit gemischt und intravenös inji- 
ziert den Tod des Kaninchens innerhalb von 4—5 Tagen herbeiführt; 
aus den wiedergegebenen Protokollen gewinnt man jedoch die Über- 
zeugung, daß die Fixierung der L,-Dosis willkürlich und der Wert 
somit nicht sicher reproduzierbar ist. 

Kraus und Doerr lehnten das Xeutralisationsvermögen in vitro als 
Basis der Wertbemessung der antitoxischen Ruhrsera gänzlich ab und 
verlangten, daß die kurative Wirkung im Tierversuch bestimmt werden 
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müsse, und zwar derart, daß man beim Kaninchen in die eine Ohr- 
vene Toxin, in die der anderen Körperseite Serum ‚gleichzeitig‘ ein- 
spritzt; der Ausdruck ‚gleichzeitig‘‘ war insofern nicht ganz exakt, 
als die Injektionen nacheinander, also mit einem zwischengeschalteten, 
möglichst kurzen, aber nicht genau präzisierten Intervall ausgeführt 
wurden. Als zu Heilzwecken am Menschen geeignet bezeichneten Kraus 
und Doerr ursprünglich nur solche Sera, welche mindestens bei dieser 
„getrennten, gleichzeitigen‘ Injektion gegen die einfach letale Dosis zu 
schützen vermögen; unter diesem ‚„mindestens‘‘ war zu verstehen, daß 
Sera, welche selbst dann die Tiere retten, wenn sie erst einige Zeit, z. B. 
30 oder 60 Minuten nach vorausgegangener Giftinjektion einverleibt 
werden, hinsichtlich ihrer Heilkraft höher einzuschätzen seien. An die 
Serumdosis, welche gegen die einfach letale Giftmenge schützen soll, 
stellten Kraus und Doerr zunächst überhaupt keine Anforderung; der 
Wert der Sera sollte eben nicht an der Quantität des Antitoxins, sondern 
an einer von der Quantität unabhängigen Eigenschaft, der Avidität 
oder Reaktionsgeschwindigkeit, gemessen werden. Der konsequente Aus- 
bau dieses Grundgedankens hätte schließlich dazu führen müssen, bei 
konstanter Dosis Toxin und gleichbleibender Serummenge das Intervall 
zwischen den beiden Injektionen abzustufen. Bei der Übernahme in 
den praktischen Betrieb des Wiener Serotherapeutischen Institutes ist 
man jedoch davon abgegangen und hat als untere Grenze für die Serum- 
menge, welche bei ‚gleichzeitiger, getrennter‘ Injektion das Kaninchen 
schützen muß, O,lccm (Pribram und Halle geben 0,1—0,2ccm an) 
fixiert. Auch die einfache Giftdosis wurde anscheinend nicht immer 
beibehalten, sondern durch die zwei- oder gar vierfache ersetzt (Bächer 
und Laub, Lentz, Fukuhara). 

Für die getrennte Auswertung kann man wohl auf einen absolut 
unveränderlichen Maßstab von vornherein verzichten, da feinere Aus- 
schläge bei dieser Methode weder angestrebt noch auch zur Beurteilung 
herangezogen werden. Es genügt, die Dosis certe letalis irgendeines 
kräftiger wirkenden Bouillonkulturfiltrates, die sich ohnehin innerhalb 
nicht zu weiter Grenzen (0,05—0,25 ccm) bewegen wird (Doerr, Kolle). 

Anders liegt die Sache bei der Bestimmung der Gemischtwerte, wo 
recht kleine Differenzen eine Rolle spielen können. Hier steht man 
erneut vor der schon von Ehrlich formulierten Alternative: Testgift 
oder Testserum. Sachs und Georgi sowie Fukuhara haben sich für Stan- 
dardsera entschieden, welche in völlig trockenem Zustande in Vakuum- 
röhrchen eingeschmolzen werden. Ob dieser beim Diphtherieserum 
unvermeidliche Umweg auch beim Dysenterieserum beschritten werden 
muß, darf aber zur Zeit als fraglich bezeichnet werden. Das Dysenterie- 
toxin ist viel beständiger als andere Bakteriengifte und die Möglichkeit, 
dasselbe unter ähnlichen Bedingungen wie Standardsera unverändert 
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aufzubewahren, zweifelsohne vorhanden. Fukuhara gibt an, daß in den 
Ehrlichschen Vakuumröhren konservierte Dysenterietrockentoxine jahre- 
lang ihre Wirksamkeit ohne jede Einbuße behielten. Derselbe Autor 
behauptet ferner, daß die Zersetzung der alternden Dysenterietoxine 
darauf beruht, daß sich die Toxinmoleküle in atoxische Derivate um- 
wandeln, welchen kein Bindungsvermögen für Antitoxin zukommt. 
Der Verlust der Giftigkeit vollzieht sich somit im Gegensatze zum Diph- 
therietoxin ohne Bildung von Toxoiden. Könnte also nachgewiesen wer- 
den, daß zwischen Toxizität und Neutralisierbarkeit ein durchgängiger 
Parallelismus besteht, so wäre die zweite Voraussetzung für die Be- 
nutzung eines direkten Toxinmaßstabes erfüllt. 

Nicht unerwähnt können die Bestrebungen bleiben, das Shigatoxin 
in „Partialgifte‘“ aufzuspalten. Die einschlägigen Arbeiten von Horimi 
sowie von Fukuhara und Ando besitzen allerdings geringere Bedeutung. 
Wenn beispielsweise Horimi ein Blinddarm-, ein Diekdarm-, ein Nerven- 
gift etc. unterscheidet, so wird, wie Pfibram und Halle sehr richtig be- 
merken, die Differenzierung in das Toxin anstatt in den hoch diffe- 
renzierten Tierkörper verlegt. Piibram und Halle verweisen darauf, 
daß man mit demselben Rechte bei chemisch einheitlichen Stoffen wie 
etwa Wismut mehrere Gifte (ein Darm- und ein Nervengift) annehmen 
dürfte. Nicht so leicht kann man sich mit den Untersuchungen von 
Olitsky und Kligler, von Thjetta und Sundt sowie von R.C. Robertson 
abfinden. Doerr hatte 1907 gezeigt, daß das Erhitzen hochwirksamer 
Lösungen auf 60— 70°C ein Mittel darstellt, um die sonst inkonstanten 
Darmveränderungen beim Kaninchen sicherer zu erzeugen; Doerr ließ 
es in Schwebe, ob das Phänomen auf der Existenz einer besonderen, 
thermolabilen neurotoxischen Komponente beruht, oder ob zwar das 
nämliche Gift auf Nervensystem und Darm wirkt, der Darm aber schon 
durch geringere Dosen affiziert wird als das Rückenmark. Olitsky und 
Kligler knüpften — ohne die Angaben von Doerr zu zitieren — an diese 
Beobachtung an und gelangten schließlich dazu, zwei distinkte Gifte 
der Shigabacillen zu supponieren: ein relativ thermolabiles, schon in 
jungen Bouillonkulturen nachweisbares, neurotropes Exotoxin und ein 
thermostabiles, erst in späteren Wachstumsperioden auftretendes, 
enterotropes Endotoxin. Durch Immunisierung mit reinem Exotoxin 
wollen O. und K. ein antiexotoxisches Serum hergestellt haben, welches 
nur das neurotrope Exotoxin absättigte; in einem Gemisch von Exo- 
und Endotoxin neutralisierte dieses Serum bloß die erstgenannte Kom- 
nonente, so daß das Gemisch nachher nur mehr Darmerscheinungen 
hervorzurufen imstande war. Die Autoren vindizieren ihren Befunden 
eine spezielle Bedeutung für die Serotherapie; ein heilkräftiges 
(„potent“) Antidysenterieserum müsse Antiexotoxine ebensowohl wie 
Antiendotoxine enthalten, was durch Immunisierung mit lebender Kultur 
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erreicht werden könne. Ein von ihnen untersuchtes, nach dem Schema 
von Flexner und Amoss hergestelltes Serum neutralisierte pro Kubik- 
zentimeter 2000 tödliche Dosen Exotoxin und 400 tödliche Dosen Endo- 
toxin. Eigentlich sollte man aber in Anbetracht des Vorherrschens der 
Darmsymptome bei der menschlichen Ruhr das Überwiegen des Anti- 
endotoxins fordern — wenn die Experimente von O. und K. zur Be- 
gründung der von ihnen aufgestellten Hypothese voll ausreichen. Das 
ist aber bei objektiver Kritik nicht der Fall. Vor allem fehlt die Gegen- 
probe mit einem rein antiendotoxischen Serum, welches durch Immuni- 
sierung mit erhitzten Giften leicht darstellbar sein müßte. Dann aber 
darf man beim Kaninchen auf das Ausbleiben der Darm- oder auch der 
Nervensymptome in vereinzelten Versuchen gar kein Gewicht legen, 
wie schon aus älteren Arbeiten klar hervorgeht. Neuerlich nahmen 
denn auch Dopter, Dumas und Combiesco zu der Lehre von der Duplizität 
der Shigagifte in ablehnendem Sinne Stellung und teilten mit, daß sie 
mit den auf 80° C durch 1 Stunde erhitzten Bouillongiften, mit dem 
Natriumsulfattoxin von Rowland, mit lebenden oder durch Erhitzen 
abgetöteten Mikroben, ja selbst durch Verfütterung der auf 75°C er- 
hitzten Bakterienleiber nervöse Störungen (Paralysen) mit und ohne 
begleitende Darmsymptome erzeugt hatten. Gegen die Auffassung von 
0. und K. spricht übrigens die schon von Doerr hervorgehobene und 
scheinbar wieder in Vergessenheit geratene Tatsache, daß die Wirkung 
auf das Nervengewebe und jene auf die Cöcalschleimhaut qualitativ 
identisch sind, d. h. daß sich beide aus den gleichen anatomischen Ele- 
menten (Ödem, Hämorrhagie, Nekrose) aufbauen. 

Vorderhand besteht jedenfalls keine Veranlassung, die Vorstellungen 
von der komplexen Natur der Shigatoxine bei der Wahl der Methoden 
für die Antitoxintitration zu berücksichtigen. Aber selbst nach dieser 
Einschränkung bleiben — wie auseinandergesetzt wurde — noch viele 
Punkte übrig, welche eine gründliche Bearbeitung erfordern, um eine 
gesicherte der Diskussion entrückte Grundlage zu schaffen. 

Die nachstehenden Untersuchungen greifen aus der großen Zahl 
kontroverser Fragen nur einige wenige, deren Erledigung zunächst 
gewünscht werden muß, heraus; dem Zwecke entsprechend wurde eine 
sehr große Zahl von Versuchsreihen ausgeführt und ohne jede Korrektur 
wiedergegeben, um dem Leser eine zuverlässige Kontrolle der gezogenen 
Schlüsse zu ermöglichen. 


I. Vergleich der Reaktion des Kaninchens und der weißen Maus auf 
intravenös injizierte Toxine von Shigastämmen. 

Da über die unregelmäßige Empfindlichkeit des Kaninchens gegen 

subcutan oder intraperitoneal einverleibtes Shiga-Gift übereinstimmende 

Angaben (Kraus und Doerr, Doerr, Kolle, Heller und de Mestral) 


4* 
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vorliegen, schien es überflüssig, diesen Modus der direkten Giftauswertung 
nochmals einer Nachprüfung zu unterziehen. Auch für die weiße Maus 
ziehen Sachs und Georgi die intravenöse Injektion der intraperitonealen 
vor, weil die erstere die individuellen Schwankungen zurückdrängt und 
überdies die Dosis letalis erniedrigt, so daß unspezifische Wirkungen 
der gifthaltigen Flüssigkeiten leichter vermieden werden können. Von 
der Richtigkeit der Behauptung, daß die weiße Maus auf das in die 
Blutbahn gebrachte Gift stärker reagiert, vermochten wir uns selbst 
zu überzeugen. Für eine bestimmte Lösung belief sich die Dosis certe 
letalis bei sehr genauer Titration auf 0,0075 ccm intravenös, dagegen 
auf 0,075 subcutan oder intraperitoneal; eine ähnliche Proportion be- 
stand hinsichtlich der Dosis letalis minima (0,001 ccm zu 0,01 ccm). 
Die Superiorität der intravenösen Injektion wurde ja auch bei der Fest- 
setzung der für Deutschland gültigen Wertbemessung der Dysenteriesera 
offiziell anerkannt; es ist das um so bedeutungsvoller, als die Ausar- 
beitung des Verfahrens in dem von Kolle geleiteten Institute erfolgte, 
der vor der Einführung der intravenösen Mausinjektion in die sero- 
logische Technik für die (sicher einfachere) intraperitoneale Appli- 
kation eingetreten war. Alle diese Erwägungen stimmten überdies mit 
der Forderung überein, Maus und Kaninchen unter möglichst identischen 
Bedingungen zu vergleichen. 

Hinsichtlich der Symptomatologie der Vergiftung bei der weißen Maus 
haben Kolle, Heller und de Mestral genügende Aufschlüsse gegeben. Wie 
beim Kaninchen dominieren auch hier die nervösen Störungen, speziell 
die Lähmungen der Hinterextremitäten, die einen verschiedenen Grad 
aufweisen können; der paralytische Tractus posterior erscheint in der 
Rückenmodellierung deutlich gegen die vordere Körperpartie abgesetzt. 
Kolle und seine Mitarbeiter erwähnen auch, daß die Lähmungen bis- 
weilen ganz akut einsetzen, wenn man die Tiere am Schwanz aus dem 
Käfig hebt, und nehmen an, daß die Abwehrbewegungen die veranlassende 
Ursache sind. Sachs und Georgi beobachteten überdies eine dem akuten 
Auftreten der Paralysen vorangehende auffallend starke Reflexerreg- 
barkeit, „die manchmal schon bei verhältnismäßig geringem akustischem 
oder mechanischem Reiz zur Auslösung schwerster Krämpfe führt‘. 
„Nicht selten erscheinen die Mäuse noch völlig gesund, um im Verlaufe 
von einer oder wenigen Stunden der Erkrankung zu erliegen.‘‘ Wenn 
man die Mäuse täglich ein- oder zweimal zwecks Feststellung ihres Zu- 
standes aus den Behältnissen herausholt, bekommt man diese reflek- 
torischen Krampfparoxysmen häufig zu Gesicht. Hie und da macht das 
Tier vorerst noch ein paar hohe Sprünge oder wilde Laufbewegungen; 
dann wird plötzlich die ganze Körpermuskulatur von einem intensiven 
tonischen Streckkrampf ergriffen, der den Kopf in den Nacken zieht und 
die vorderen sowohl wie die hinteren Extremitäten maximal und grad- 
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linig extendiert, so daß die Zehen nach dem caudalen Pol zeigen. 
Schon der erste Paroxysmus kann letal endigen; in anderen Fällen 
werden mehrere Attacken überstanden, indem sich die Spasmen nach 
ı/,—1 Min. lösen und das zunächst sehr erschöpfte Tier allmählich 
wieder zu Kräften kommt. Der Tod tritt entweder im Anfall selbst 
ein oder erst nach erfolgter Erschlaffung der kontrahierten Musku- 
latur; im ersten Falle kann die typische Krampfstellung durch die 
Totenstarre fixiert werden, so daß man noch nachträglich erkennt, 
welche Mäuse an nicht beobachteten Krampfzuständen (z. B. während 
_ der Nacht) eingegangen sind. 

Bei einer im Anfall verendeten und in toto in Formalin gehärteten 
Maus wurde das Gehirn und das Rückenmark (samt der knöchernen, 
entkalkten Umhüllung) vom Kopf- bis zum Caudalende in kleine Par- 
tien zerlegt und von jeder einige Schnitte durchmustert. Es fanden sich 
ganz frische Blutungen im Hirnstamm und im Seitenstrang des Dorsal- 
markes; ob diese Befunde ausreichen, um nicht nur die Lähmungen, 
sondern auch die reflektorisch auslösbaren allgemeinen Krämpfe zu 
erklären, soll dahingestellt bleiberi. Sicher ist jedoch, daß letztere im Ver- 
giftungsbild des Kaninchens vollständig fehlen. Vor der Versuchung, ein 
eigenes ‚„Mausgift‘“ oder ein ‚„Dysenterospasmin‘‘ anzunehmen, schützt 
die immunologisch erweisbare Identität des auf die beiden Tierspe- 
zies wirkenden Giftstoffes; und die Tatsache, daß ein und dasselbe 
Toxin bei der Maus (trotz gleicher Neurotropie) andere Funktions-- 
störungen erzeugt wie beim Kaninchen, kann als Warnung dienen, jede 
Wirkungsdifferenz (z. B. auch bei Mensch und Kaninchen) auf eine 
Vielheit der in einem Substrat vorhandenen giftigen Substanzen zu 
beziehen. 

Das Injektionsvolum wurde mit 0,5 ccm bemessen und zur Auffüllung 
0,85% NaCl-Lösung verwendet, nachdem sich bei einer bestimmten 
Gelegenheit herausgestellt hatte, daß sterile Bouillon unter gewissen 
(nicht näher analysierten) Umständen von den Gefäßen aus unspezifische 
Giftwirkungen auszuüben vermag. Gegen Luftembolie ist die Maus sehr 
empfindlich, offenbar wegen der Enge der Herzhöhlen und des mini- 
malen Kalibers selbst größerer Arterien; injiziert man auch nur ein 
winziges Luftbläschen, so gehen die Tiere schockartig ein, wobei ein so 
enormer Exophthalmus entsteht, daß die Bulbi wie kleine Glasperlen 
kugelig aus der Lidspalte hervortreten. 

Tiere, bei denen die quantitativ-intravenöse Injektion des gesamten 
Volums mißglückte, wurden sofort verworfen; dank der Geschicklich- 
keit von Frl. B. M. Herzog, welche die intravenösen Infektionen an den 
Mäusen ausführte, und der ich für ihre wertvolle Mitarbeit auch an dieser 
Stelle bestens danke, belief sich die Zahl der Fehlinjektionen auf höch- 
stens 10%. 
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Beim Kaninchen wurde ein Injektionsvolum von 2,0 ccm gewählt. 

Der direkten Auswertung wurden unterzogen: 

a) Bousllonkulturen von Shigastämmen, nach verschieden langer 
Bebrütungsdauer durch AReichelfilter filtriert; die Filtrate, mit Toluol 
versetzt und im Kühlschrank aufbewahrt, gelangten entweder bald 
nach der Herstellung oder nach längerer Konservierungsdauer zur 
Verwendung, worüber die Protokolle jeweils informieren. 

b) Ein von Dumas (Institut Pasteur) freundlichst überlassenes 
Natriumsulfat-Trockentoxin von folgender Darstellungsart [ Rowland!)]: 
Von 50 Rouzxschen Schalen werden nach 2448stündigem Aufenthalt 
bei 37°C die Bakterien gesammelt und in physiolog. NaCl-Lösung 
aufgeschwemmt. Nach dem Zentrifugieren wird dekantiert und das aus 
Bacillen bestehende Sediment in einer Kältemischung zum Gefrieren 
gebracht. Die gefrorene Masse läßt sich leicht und ohne Verluste aus 
dem Zentrifugenröhrchen herausschütteln, wird aufgetaut, gewogen 
und mit dem Il/,fachen Gewicht Na,SO, (wasserfrei) versetzt. Infolge 
der Wasserbindung durch das Na,SO, erstarrt sie, wird im Mörser zer- 
stoßen und als Pulver (vor Feuchtigkeit geschützt) aufbewahrt. Vor der 
Injektion fügt man zu 0,5g dieses Pulvers 20 ccm destilliertes Wasser 
hinzu, läßt 24 Stunden in der Kälte stehen und passiert nach der 
Nicolleschen Methode?) durch Infusorienerde. 


a) Bouillonkulturfiltrate. 


I. 7tägige Bouillonkultur des Stammes Nr. 141 Wien. Filtriert und 
toluolisiert. Prüfung 3 Tage nach der Herstellung: 


Kaninchen: 
Nr. SEN nn Resultat 
1 15% 2,0 0°) 
2 1580 1,0 0 
3 1500 0,75 0 
4 1570 0,5 0 
5 1500 0,25 0 


— 


1) Ein auf dem gleichen Prinzip beruhendes Verfahren zur Überführung leicht 

zersetzlicher wasserhaltiger Substrate (Organbreie, Serum) in trockene haltbare 
Pulver haben S. Fränkel und A. Elier angegeben; Stökel benützte es zur Konser- 
vierung von Antigenen und Antikörpern. 

: 2) Man gibt in ein Reagensgläschen so viel sterile Infusorienerde, daß die 
runde Kuppe ausgefüllt wird, gießt 20 ccom Wasser dazu, verschließt die Mündung 
und schüttelt kräftig. Diese Aufschwemmung schüttet man auf ein in einem 
Glastrichter befindliches Faltenfilter; nach dem Ablaufen des Wassers bedeckt 
die pulverisierte Infusorienerde gleichmäßig das Papier. Bakterienemulsionen 
passieren dieses Filter klar. 

3) 0 = „ohne Symptome“. 
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Gewicht Injektionsdosis 


Nr. in g im cóm Resultat 
Weiße Mäuse: 
l 16 0,5 d 
2 13 0,5 8 
3 16 0,4 0 
4 14 0,4 8 
5 16 0,3 0 
6 17 0,3 D 
7 16 0,2 8 
8 14 0,2 8 
9 15 0,1 d 
10 17 0,1 8 
11 17 0,05 0 
12 13 0,05 0 


Zum Vergleiche wurde noch ein Kochsalzagarfiltrat hergestellt 
(2 Agarflaschen mit dem Stamme ‚‚Dys.4‘“ beimpft, der Rasen in 100 ccm 
NaCl-Lösung abgeschwemmt ; die Emulsion bleibt 24 Stunden bei 37° C, 
weitere 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, wird dann durch 
Reichelkerzen filtriert und das Filtrat unter Toluol aufbewahrt). Aus- 
wertung nach weiteren 6 Tagen. 


Kaninchen: 
e Gewicht Injekti losis 
Nr. = e ! Ge Se = Resultat 
69 1720 2,0 ð 
70 1760 1,0 8 
71 1700 0,5 0 
72 1690 0,25 8 
Weiße Mäuse: 
13 14 0,3 8 
14 12 0,2 0 
15 13 ` 0,1 d 
16 12 0,05 0 
17 13 0,01 0 
18 12 0,005 0 


Ist somit ein Bouillonkultur- oder Kochsalzagaıfiltrat für Kanin- 
chen atoxisch, so wirkt es auch nicht auf weiße Mäuse; in diesem Ver- 
halten darf man — abgesehen von anderen, noch zu erörternden Mo- 
menten — einen Beweis für die Einheitlichkeit des auf beide Tierarten 
wirkenden Toxins der Shigastämme erblicken. 

Unspezifische Wirkungen, wie sie etwa von den genuinen oder ver- 
änderten Bouillonbestandteilen, von Stoffwechsel- oder Zerfallspro- 
dukten der Bakterien ausgehen könnten, wurden, von einer bereits er- 
wähnten Ausnahme abgesehen, nicht beobachtet. Man darf daraus 
zunächst in methodologischer Hinsicht folgern, daß man nicht be- 
rechtigt ist, irgendwelche Unregelmäßigkeiten in den Auswertungs- 
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reihen wirksamer Dysenteriegiftlösungen, z. B. den auffallend rasch 
eintretenden Tod bestimmter Versuchstiere oder den unerwartet star- 
ken Effekt einer niedrigen Dosis solchen unspezifischen Faktoren 
zuzuschreiben und die Resultate durch willkürliche Ausmerzung der- 
artiger Fälle zu glätten. Zweitens aber muß es als sehr auffällig be- 
zeichnet werden, daß man überhaupt ab und zu ungiftige oder fast un- 
giftige Bouillonkultur- oder Kochsalzagarfiltrate erhält. 

Die Bacillen selbst sind immer toxisch, wovon wir uns durch Injek- 
tionen junger Agar- und 3—8stündiger Bouillonkulturen nochmals 
überzeugt haben. Anderseits gehen in jeder alternden Kultur massen- 
haft Bakterien zugrunde, von denen man annimmt, daß sie der Auf- 
lösung durch Autolyse verfallen und dabei ihre Leibesgifte (Endotoxine) 
in Lösung übertreten lassen. Wenn beide Voraussetzungen stimmen, 
versteht man nicht, warum man ungiftige Flüssigkeiten bekommen 
kann, wenn man eine mehrere Tage alte Bouillonkultur von den Leibern 
der lebenden und (noch nicht gelösten) toten Bacillen befreit. Eben- 
sowenig besitzt man eine Erklärung dafür, daß die Shigabacillen ihr 
Gift an das „Waschwasser‘‘ einmal abgeben, das anderemal nicht. Die 
Analyse der Erscheinung, über welche an anderer Stelle berichtet werden 
soll, läßt Einblicke in das noch immer strittige Verhältnis des Toxins 
zur Bakterienzelle erhoffen. 

Kehren wir nach dieser Parenthese wieder zu den Toxintitrationen 
zurück, so sollen zuerst einige Auswertungen schwächerer, aber frischer 
Giftbouillonen Platz finden. 

II. Bouillon, beimpft mit Stamm K (Wien). Alter vor der Filtration: 
16 Tage; Auswertung 11 Tage nach der Filtration. 


Kaninchen: 
Gewic ions- 
u ee Resultat 
2: 1470 2.0 t nach 1!/, Tagen; mäßiges Ödem der Cöcal- 
schleimhaut. 
49 1410 1.0 t nach 2 Tagen; anatomischer Befund negativ. 
26 1460 0,5 Nach 3 Tagen starke Schwäche der Hinter- 
extremitäten, die am 5. Tage schwindet. Er- 
holt sich, überlebt. 
27 1400 0.2: 8 
Weiße Mäuse: 
19 16 0,5 T 2311 
20 16 0,4 T 3, 
2] 15 0,3 TA 
22 16 0.2 t 7! 
23 16 0,1 H 
24 17 0.075 À 
=» 16 0,05 0 


1) Die Ziffer hinter dem f bedeutet Zahl der Tage, welche zwischen In- 
jektion und Exitus verstrichen sind. 
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III. Bouillon, beimpft mit „Stamm Saloniki“. Alter der Bouillonkultur 
vor der Filtration: 12 Tage. Auswertung 14 Tage nach der Filtration. 


Nr. 


169 
170 
171 
172 


26 
27 
28 
29 
30 
3l 
32 
33 


Gewicht 


in g 
1500 


1670 


1450 
1650 


Kaninchen: 

Se no Resultat 
2,0 r4 
1,0 8 
0,5 8 
0,25 8 

Weiße Mäuse von höherem Körpergewicht: 
0,2 t-21, 
0,1 6 
0,075 8 
0,05 12217: 
0,025 0 
0,01 8 
0,0075 d 
0,005 d 

Weiße Mäuse von niedrigerem Körpergewicht: 
0,2 t 3?/} Lähmung der Hinterextremitäten. 

0,1 8 
0,075 8 
0,05 8 
0,025 0 
0,01 8 
0,0075 8 
0,005 H 


IV. Bouillon, beimpft mit Stamm ‚Dys.4.‘“. Alter der Kultur 12 Tage. 
Auswertung 4 Tage nach der Filtration. 


Nr. 


Il 
12 
13 
14 


15 


42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
5l 
52 
53 


Gewicht 


in g 
1350 
1280 
1150 
1200 
1200 


Kaninchen: 
Bee Resultat 
2,0 t Zi, Anatomischer Befund negativ. 
1,0 T 1!/. Anatomischer Befund negativ. 
0,5 t 1, vorher Paralysen. Anatom. Befund negativ. 
0,25 0 
0,1 0 | 
Weiße Mäuse: 
0,2 f 21/ 2 
0,2 t2 
0,1 +2 
0,1 +2 
0,075 T "4 
0,075 8 
0,05 8 
0,05 8 
0,025 8 
0,025 8 
0,01 8 
0,01 8 
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V. Bouillon, beimpft mit ‚Stamm Saloniki“. Alter der Kultur vor 
der Filtration: 13 Tage. Auswertung 2 Tage nach der Filtration. 


206 


SERHÄASAR 


Gewicht 


ing 

1590 
1040 
1560 
1500 


1220 


18 
17 
17 
17 
15 
15 
15 
15 
18 
15 
18 
18 
14 
14 


Injektions- 
dosis in ccm 


2,0 
1,0 
0,75 
0,5 


0,25 


0,1 


0,5 
0,4 
0,4 
0,3 
0,2 
0,1 
0,1 
0,075 
0,05 
0,05 
0,025 
0,025 
0,01 
0,01 


Kaninchen: 


Resultat 


t ?/,. Anatom. negativ. 

T äi Andeutung von Cöcalödem. 

t 1!/,. Anatom. negativ. . 

TU, Cöcalödem, eine Schleimhauthämor- 
rhagie. 

TU vorher Paresen der vorderen Extremi- 
täten. Anatom. negativ. 

Nach 4 Tagen Paraparesis anterior, nach 6 Tagen 
erholt, überlebt dauernd. 


Weiße Mäuse: 


Um die Reproduzierbarkeit dieser Reihen festzustellen, wurde das- 
selbe Toxin 4 Tage später nochmals titriert: | 


Nr. 


28 
29 


30 
3l 


32 


33 


Gewicht 


in g 


1700 


Injektions- 
dosis in ccm 


2,0 


1,0 
0,75 


0,075 


0,05 


Kaninchen : 
Resultat 


+ 1. Mäßiges Cöcalödem, vereinzelte Hämor- 
rhagien der Blinddarmschleimhaut. 

rt 1!/,. Starkes Cöcalödem. | 

t 7!/, nach langdauernden Lähmungen der 
Hinterextremitäten. Starkes Cöcalödem, 
ausgedehnte Hämorrhagien, im Magen 2 Ge- 
schwüre und zahlreiche schwarze Erosionen. 

TZ, Starkes Cöcalödem. 

t 3. Nach 24 St. schwere Lähmungen der vor- 
deren und hinteren Extremitäten; das Tier 
lag lange auf der Seite. Deutl. Cöcalödenı. 

t 3!/. Nach 2 Tagen Lähmungen, lag auf der 
Seite. Deutliches Cöcalödem. 

Nach 4 Tagen leichte Paresen, erholt sich, über- 
lebt dauernd. 

A 
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Weiße Mäuse: 


Gewicht Injektions- 


Nr. in g dosis in ccm Resultat 

68 18 0,5 T2 

69 17 0,4 t 4! 

70 18 0,3 t2 

Tl 17 0,2 (END 

12 15 0,1 T Gil am 5. Tage Lähmungen. 
73 15 0,075 t Läit, 

14 15 0,05 8 

15 18 0,025 0 

16 14 0,01 T 81, 


Aus diesen, mit relativ schwachen Giftlösungen erzielten Ergebnissen 
lassen sich folgende Schlüsse ableiten, die, wie noch gezeigt werden soll, 
auch für starke Shigatoxine ihre Gültigkeit bewahren: 

l. Die durch intravenöse Injektion fallender Giftmengen gewonne- 
nen Reihen weisen sowohl bei Kaninchen wie bei weißen Mäusen eine 
den prüfungstechnischen Ansprüchen genügende Regelmäßigkeit auf. 
„Individuelle Schwankungen“ der Giftempfindlichkeit kommen bei beiden 
Tierarten vor; bei der weißen Maus sind sie etwas stärker ausgeprägt 
(Nr. 29, 76), lassen sich aber durch eine größere Zahl von Versuchstieren 
ohne weiteres ausgleichen. 

2. Die Dosis letalis minima eignet sich weder bei Kaninchen noch bei 
Mäusen als Maßeinheit. Es kommt eben immer wieder vor, daß mitten 
im Bereiche der unwirksamen Dosen ein Tier (Mäuse Nr. 29 und 76) ` 
mit Exitus reagiert, den man nicht irgendwelchen akzidentellen Ein- 
flüssen zur Last legen kann, da sich in solchen Fällen oft genug typische 
Symptome oder charakteristische anatomische Veränderungen (Para- 
plegien, Cöcalläsionen) konstatieren lassen. 

3. Eine brauchbare Einheit stellt die Dosis „certe letalis‘‘ dar, obzwar 
auch hier hinsichtlich der weißen Maus noch ein später zu erörternder 
Vorbehalt gemacht werden muß. 

4. Eine Verwertung der bis zum Tode verstreichenden Zeit als Maß 
der Toxizität erscheint vollkommen ausgeschlossen. Im allgemeinen wird 
das Intervall zwischen Giftinjektion und Exitus allerdings mit fallender 
Dosis verlängert (vgl. z. B. die Kaninchen 201 bis 206 oder die Mäuse 
10—73); aber die Abweichungen von diesem Gesetz sind so zahlreich 
und so bedeutend, daß die Einbeziehung der ‚Todeszeit‘‘ in die Defini- 
tion der Dosis letalis (Fukuhara) unmöglich wird. 

5. Die Todeszeit ist bei der weißen Maus erheblich länger als beim 
Kaninchen. Diese Wahrnehmung haben bereits Sachs und Georgi ge- 
macht. Da diese Autoren den Tod der Mäuse auch bei einem erheblichen 
Multiplum der tödlichen Dosis in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle 
nicht früher als nach 36-48 Stunden eintreten sahen, tragen sie Be- 
denken, den schon nach „Ablauf eines Tages“ eingetretenen Tod auf die 
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reine Toxinwirkung zurückzuführen. Sie machen für solche Früh- 
todesfälle interkurrente Ursachen oder bestehende pathologische Zu- 
stände, welche durch die Gifteinspritzung verstärkt werden, ver- 
antwortlich. Dieser Auffassung kann man sich jedoch nicht ohne 
weiteres anschließen. 

Vor allem deshalb, weil sich mit steigender Giftdosis bei der Maus 
(wie beim Kaninchen) die Todeszeit verkürzt (vgl. Punkt 4), und weil 
sich die Frühtode im Bereiche der 10—50 fachen letalen Dosen beträcht- 
lich häufen (siehe die Experimente über die Wirkung hoher Multipla). 
Dann beobachtet man zuweilen vor einem solchen vorzeitigen Exitus 
evidente spezifische Toxinwirkungen (Paresen oder selbst beiderseitige 
Paralysen). Und schließlich finden die Frühtode der Toxinmäuse ihr 
Gegenstück beim Kaninchen; nur sind die Todeszeiten bei dieser Tierart 
noch wesentlich geringer und können auf 6—10 Stunden herabsinken. 
Eine untere Grenze, unterhalb welcher der Exitus nicht mehr auf das 
Toxin bezogen werden darf, läßt sich sehr schwer fixieren; wenn man sich 
vorstellt, daß die Frühtode auf einer besonderen Lokalisation des neuro- 
tropen Giftes in wichtigen Nervenzentren (Medulla oblongata) beruhen, 
so kann die Todeszeit — vom theoretischen Standpunkt beurteilt — 
jenem Intervalle als Minimum zustreben, welches zur Bindung des 
Toxins an die betreffenden Zellen erforderlich ist, könnte also sehr kurz 
werden. Da dieses Intervall derzeit unbekannt ist, ist man auf Schätzun- 
gen angewiesen; vielleicht greift man nicht sehr daneben, wenn man für 
das Kaninchen 6, für die Maus 18 Stunden ansetzt. 

Aber darüber kann kein Zweifel bestehen, daß die minimalen Todes- 
zeiten bei der Maus bedeutend (ca. dreimal) länger sind als beim Ka- 
ninchen, und wir dürfen daraus mit großer Wahrscheinlichkeit folgern, 
daß auch die Bindungszeiten des Giftes an die Organe in ähnlicher 
Weise differieren. Das läßt sich in der Tat auf einem anderen Wege 
(s. w. u.) experimentell erhärten. 

Die sicher letalen Dosen betrugen: 


für Kaninchen pro Gramm für Mäuse pro Gramm 
ccm ccm ccm ccm 
Filtrat III 2,0 0,0013 0,2 0,0133 
Filtrat II 1,0 0,0007 0,2 0,0125 
Filtrat IV 0,5 0,0004 0,1 0,0062 
Filtrat V < 0,25 < 0,0002 0,1 0,0066 


Nach diesen Ergebnissen zu schließen, wäre die Maus (auf das Gramm 
Körpergewicht umgerechnet) etwa 10—15 mal weniger empfindlich als 
das Kaninchen; doch ist das Verhältnis nicht immer das gleiche. 

Gehen wir nun zu den Filtraten mit starker Toxizität über. 

VI. Bouillon, beimpft mit „Stamm Dys. A.“. Alter der Kultur vor 
der Filtration 12 Tage. Auswertung 24 Stunden nach der Filtration. 


Gewicht 
in g 
1650 
1800 
1500 
1700 
1550 
1800 


1700 


1770 
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Injektions- 
dosis in ccm 
1,0 

0,75 

0,5 

0,25 
0,25 
0,25 


0,25 


0,1 


Kaninchen: 
Resultat 


t Zi Anatomischer Befund negativ. 

t ?/,. Anatomischer Befund negativ. 

t 1. Anatomischer Befund negativ. 

t 1!/,. Anatomischer Befund negativ. 

f 11/. Anatomischer Befund negativ. 

r 2!/,. Mäßiges Darmödem. Starke Injektion 
der visceralen Serosa. 

+ 2!/,. Am 2. Tage rechtsseitige Lähmung. 
Mächtiges subseröses und submuköses Cöcal- 
ödem, einzelne Schleimhauthämorrhagien. 

Am 2. Tage Paresen der vorderen, am 3. Tage 
der hinteren Extremitäten. Liegt auf der 
Seite, nimmt aber reichlich Nahrung. Dieser 
Zustand dauert 4 Tage, dann setzt sich das 
Tier auf und hüpft umher. Am 8. Tage Läh- 
mungsrezidiv. 

t 81/.. Cöcalödem, Schleimhauthämorrhagien. 


Leider wurde die Reihe nicht fortgesetzt; ob mit 0,1 ccm die Grenze 
erreicht war, muß daher dahingestellt bleiben. 


Nr. 
11 
18 
19 


8l 
82 


Gewicht 
in g 
14 
16 
13 
15 
15 
14 


14 
15 
15 
15 
16 
14 
15 
13 
15 


16 
15 
16 
16 


Injektions- 
dosis in ccm 
0,5 
0,5 
0,4 
0,4 
0,3 
0,3 


0,2 
0,2 
0,2 
0,1 
0,1 
0,1 
0.075 
0,05 
0,05 


0,05 
0,025 
0,01 
0,01 


Weiße Mäuse: 
Resultat 


tPA 

T Zi 

t 21, 

t4 

r 2!/,, vorher starke Lähmungen. 

Nach 2!/, Tagen starke Lähmung beider 
Hinterextremitäten, die bis zum 5. Tage 
zurückgeht, überlebt dauernd. 

t 20, 


T 3°/,, vorher Lähmungen. 


4. Vorher Lähmungen. 

r 2!/,, verendet 2 St. nach einem ausgelösten 
Krampfanfall. 

+ 31, 

T 2; 
d 
O 


Als sicher letale Dosis würde sich 0,025 ergeben, wenn nicht 88 auf 
die 4fache Menge gar nicht, 82 auf das 12fache Multiplum mit aus- 
heilenden Lähmungen reagiert hätten. Es wurde daher eine zweite 
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Serie angesetzt, und zwar mit größeren Mäusen, da das Körpergewicht auf 
die Toxinempfindlichkeit so gut wie gar keinen Einfluß zu haben schien 
(vgl. die Mäuse 2641) und man andererseits erwarten konnte, daß 
irgendwelche Zufallsmomente bei erwachsenen, widerstandsfähigeren 
Tieren weniger in die Wagschale fallen würden. 

Gewicht Injektions- 


Nr. in g TEE Resultat 
96 24 0,2 + 31), 
97 27 0,2 0 
98 25 0,1 Q 
99 25 0,1 d 
100 26 0,075 0 
101 15 0,075 t LA 
102 25 0,05 d 
103 23 0,05 0 
104 27 0,025 d 
105 23 0,025 0 
106 22 0,01 d 
107 24 0,01 8 


Diese Häufung von Versagern haben wir nie mehr wieder beobachtet 
und können für die Erscheinung keine plausible Erklärung abgeben. 
Auffällig bleibt allerdings, daß die einzige Maus von geringem Gewichte 
(Nr. 101) typisch reagierte; aber andere Toxinbouillonen wirkten auf 
Mäuse von 25 g nicht wesentlich anders als auf solche von 15g. Die dritte 
Auswertungsserie an Tieren von 15 g lieferte wieder das gewohnte Bild. 
Gewicht Injektions- 


Nr. in g dosis incem Resultat 
108 15 0,2 +2, 
109 16 0,1 T 3 
110 15 0,0755 t3; 
111 16 0,05 +2 
112 15 0,025 T 31, 
113 16 0,01 8 

114 16 0,01 8 


VII. Bouillon beimpft mit Stamm „Dys.A“. Alter der Kultur: 
22 Tage. Auswertung 7 Tage nach der Filtration. 


Kaninchen: 
161 21% 0,5 t ?/,. Anatomischer Befund negativ. 
605 1870 0,4 + 1. Cöcalödem. Schwerste Veränderungen der 
Schleimhaut, hämorrhagische Infarcierung, 
Nekrosen. 
682 2000 0.4 t 1!/,.. Enormes Cöcalödem. Schleimhaut 
hämorrhagisch infarciert, Epithel nekrotisch. 
683 2050 0,4 t 31} Kein Ödem. Schleimhaut hämorrha- 
gisch infarciert, Epithel nekrotisch. 
684 2100 0,4 TI, Starkes Ödem. Keine Hämorrhagien, 


keine Nekrosen. 


Nr. 


685 
686 


687 
615 
167 
614 
160 
159 
162 
166 
613 
171 
165 
170 
612 
608 
169 
164 


168 
670 


115 
116 
117 
118 
119 
120 
121 
122 
123 
124 
125 


126 


Gewicht 


in g 
2350 
2100 


2390 
1950 
1200 
1517 
2130 
2160 
1950 
1300 
1550 
1220 
1180 
1225 
2040 
1520 
1220 
1600 


1300 
1650 


14 
14 
14 
14 
14 
14 
14 
14 
13 
13 
13 
13 
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Injektion«- 
dosis in ccm 
0,4 
0,4 


0,4 
0,4 
0,25 
0,2 
0,2 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,075 
0,05 
0,05 
0,05 
0,05 
0,025 
0,025 


0,01 
0,01 


0,1 
0,075 
0,05 
0,025 
0,025 
0,01 
0,005 
0,005 
0,0025 
0,0025 
0,001 
0,001 


Resultat 


t Zi, Anatomischer Befund negativ. 

+ ?/. Starkes Ödem, vereinzelte Schleimhaut- 
petechien. 

t 3/4 Starkes Cöcalödem, keine Hämorrhagien. 

t °/, wie Nr. 687. 

t Zi Anatomischer Befund negativ. 

t 2. Stärkstes Cöcalödem. 

T Zi Befund negativ. 

t 2!/.. Befund negativ. 

t 2. Ödem und Hyperämie des Coecums. 

t 1. Befund negativ. 

T Di Befund negativ. 


. t 1!/}. Befund negativ. 


T °/« Befund negativ. 
t 3!/} Starkes Cöcalödem. 
TA 


t äi, Heperämie des Coecums. 


+ 2°/,. Cöcalödem, Hämorrhagie der Schleim- 
haut. 
0 
Ö 
Weiße Mäuse: 
t II 
t 3, vorher Paralysen. 
t 3, vorher Paralysen. 
t 3!/2, vorher Paralysen. 
t 4!/,, vorher Paralysen. 
t 3, vorher Paralysen. 


GE ene ec 


VIII. Dasselbe Bouillonkulturfiltrat wie sub VII, aber ein volles 
Jahr nach der Filtration und Toluolisierung. 


706 
“UT 
715 
701 
714 
702 


116 
+17 


(Gewicht 
in g 
1660 
1610 
1675 
1590 
1675 


1610 
1500 
1700 


Injektions- 
dosis in cem 

0,5 
0,25 
0,25 
0,1 
0,1 


0,05 
0,025 
0,01 


Kaninchen: 
Resultat 


t 1?!/,.. Cöcalödem. 
t Y/. Befund negativ. 
T Ui Schwaches Cöcalödem. 
+ 2!/,, vorher Paralysen. Starkes Cöcalödem. 
Am 2. Tag komplette Lähmung der vorderen 
Extremitäten, erholt sich und überlebt. 
r 21/,, mäßiges Cöcalödem. 
d 
0 
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Eine Abschwächung für Kaninchen war somit offenbar nicht erfolgt, 
und es war anzunehmen, daß sich auch die Toxizität für weiße Mäuse 
in den früher ermittelten Grenzen (Dosis letalis für 15g Mausgewicht 
= (0,01 ccm) halten würde. Die Verifizierung dieser Vermutung gelang 
aber nicht ohne Aufwand von Tieren und Zeit. Die erste Serie ergab 
folgendes Resultat: 
Gewicht Injektions- 


Nr. in g dosis in ccm Resultat 
127 17 0,1 t 2, vorher Lähmung. 
128 17 0,1 rl 

129 17 0,075 Ter 

130 17 0,05 t1 

131 17 0,025 tG 

132 17 0,025 t 3", vorher Lähmung. 
133 17 0,01 TY 

134 17 0,01 T Di, 

135 17 0,005 15 


Die Wiederholung (mit kleinen Abänderungen) wich in mehrfacher 
Beziehung, vor allem auch hinsichtlich der Todeszeiten ab, brachte aber 
keine Entscheidung. , 
Gewicht  Injektions- 


Nr. in g dosis in ccm Resultat 

136 22 0,1 123; 

137 22 0,1 TI 2!/,, vorher Lähmungen. 

138 22 0,075 f 2!/,, vorher Lähmungen. 

139 22 0,075 tr 2!/,, vorher Lähmungen. 

140 22 0,05 t 3. vorher Lähmungen. 

141 22 0,05 TI 2'/,, vorher Lähmungen. 

142 22 0,025 FE 

143 22 0,025 t 5!/⁄ vorher starke Lähmung. 
144 22 0,01 tT 7!/, vorher starke Lähmung. 
145 22 0,01 t 6!/ 

146 20 0,005 d 

147 ` 20 0,005 T 7 vorher Lähmungen. 


Die Zunahme der Todeszeiten von 0,025 an ließ allerdings vermuten, 
daß die Dosis letalis nicht viel unter 0,01 liegen kann; es mußte aber 
doch noch eine Titration angeschlossen werden, und diese lieferte dann 
de facto den bezeichneten Grenzwert: 

Gewicht Injektions- 


Nr. in g dosis in ccm Resultat 
148 15 0,01 t 4, vorher Lähmungen. 
149 15 0,075 0 
150 15 0,005 0 
151 15 0,0025 Am 6. Tag Lähm.. die am 8. Tage zurückgehen. 
152 15 0,001 0 
153 15 0,001 T 4!/,, vorher Lähmungen. 


Es wurden mit dieser Toxinlösung im Laufe von ca. 6 Wochen sehr 
viele Versuchsreihen angesetzt und am Ende dieses Zeitraumes noch- 
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mals eine Bestimmung vorgenommen, welche zeigte, daß die Giftigkeit 
keine Reduktion erfahren hatte. Eine Zusammenstellung aller Einzel- 
ergebnisse bietet ganz besonderes Interesse, weil sie über die Verläßlichkeit 
der Maus als Reagens auf Dysenterietoxin, über die Todeszeiten nach 
hohen Multipla und manche andere Punkte unterrichtet. 


Gewicht Injektions- 


ar in g dosis in cem EE 

154 15 0,5 7.44); 

155 15 0,5 t 2, vorher Lähmungen. 
156 15 0,4 7, 
157 16 0,4 Toa 
158 16 0,3 F S 
159 16 0,3 BS ja» vorher Lähmungen. 
160 16 0,2 t 1?/ 
161 18 0,2 T2; Törker Lähmungen. 
162 13 0,1 T 3, vorher Lähmungen. 
163 14 0,1 T 2?/,, vorher Lähmungen. 
164 18 0,1 T2 

165 18 0,1 0 
166 18 0,1 tT 2'/,, vorher Lähmung. 
167 17 0,1 t 2!/,, vorher Lähmung. 
168 17 0,1 fr 2'/, im ausgelösten Anfall. 
169 16 0,1 tr 1!/, (Struma). 
170 16 0,1 d 
171 15 0.1 t 2 im Anfall. 

172 15 0,1 FER, 
173 16 0,1 T 1Y/,, Anfall. 

174 15 0,1 t 11/2, Anfall. 
175 16 0,1 TIY; 
176 16 0,1 T Za vorher Lähmung. 
177 16 0,1 + 31/,, vorher Lähmung. 
178 15 0,1 t e Ía» vorher Lähmung. 
17 15 0,1 

129 17 0,075 1, 
138 22 0,075 125 
139 22 0,075 t 21, 
130 17 0,05 t 1l 

140 22 0,05 t 3, vorher Lähmung. 
141 22 0,05 + 21/,, vorher Lähmung. 
131 17 0,025 rt Li 

132 17 0,025 t 31/2, vorher Lähmung. 
142 22 0,025 TIP 

143 22 0,025 t 5!/2, vorher Lähmung. 
133 17 0,01 T 

134 17 0,01 t 5?/⁄ 

144 22 0,01 TH vorher Lähmung. 
145 22 0,01 t 6!/3 

148 15 0,01 t 4, vorher Lähmung. 
180 16 0.01 t1 

181 16 0,01 t 61/,, vorher Lähmungen. 
182 16 0,01 + 7'/,, vorher Lähmungen. 
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Gewieht Injektivns- 


BS in g dosis in ccm Resultat 
183 16 0,0075 tl 
184 16 0,005 H 
185 16 0,005 Tl) 
186 16 0,005 +7 
135 17 0,005 t5 
150 15 0,005 0 
146 20 0,005 H 
147 20 0,005 rt 61, 
151 15 0,0025 Am 6. Tag Lähmungen, die am 8. Tage zurück- 
gehen, überlebt. 
187 16 0,0025 rt 6, 
152 15 0,001 0 
153 15 0,001 t 4!/2, vorher Lähmungen. 


Wir sind nunmehr in der Lage, die aus den Titrationen schwacher 
Giftbouillons gezogenen Schlußfolgerungen in einigen Punkten zu er- 
gänzen, in den meisten Beziehungen aber vollinhaltlich zu bestätigen. 

So findet man für die Unmöglichkeit, die Dosis letalis minima als 
Maßeinheit zu verwenden, außerordentlich zahlreiche Belege, sowohl 
für das Kaninchen (Nr. 169 und 164) als auch für die weiße Maus (82, 
88, 89, 101, 147, 153, 184—186, 135, 150, 146, 147, 187, 153). Führt man 
die direkte Giftbestimmung an relativ wenigen Tieren aus, so markiert 
sich oft genug eine sehr scharf gezogene Grenze, so daß man gar nicht in 
Zweifel gerät, welche Giftmenge eben noch den Tod als Intoxikations- 
folge nach sich zieht (siehe z. B. die Serien 108—114 und 115—126). 
Der gefundene Wert entspricht aber in solchen Fällen meist gar nicht 
der Dosis minima, sondern der Dosis certe letalis, und die scharfe Ab- 
grenzung letaler und nicht letaler Giftmengen ist ein Zufallsprodukt, wie 
die Betrachtung anderer Serien (136—147, 148—153) und vornehmlich 
ausreichend große, die gleichen Dosen mehrfach wiederholende Reihen 
erkennen lassen. 

Auch die Dosis certe letalis ist übrigens nicht immer leicht zu fixieren. 
Beim Kaninchen hatten wir freilich keine erheblichen Schwierigkeiten. 
Das Versagen hoher Giftmengen (Sachs und Georgi) konnte auch nicht 
ein einziges Mal beobachtet werden und das Abwechseln von Glatt- 
bleiben, ausheilenden Symptomen und Tod infolge von spezifischer 
Dysenterietoxinwirkung stellte sich stets erst in einem Bereich ein, 
welches zwanglos als das Intervall zwischen Dosis certe letalis und Dosis 
let. minima angesehen werden durfte. Ebensowenig trat jemals der Fall 
ein, daß mittlere Giftmengen ein Optimum des Effektes ergaben, und daß 
ein Abweichen von diesem optimalen Werte (seiesnun nach oben oder nach 
unten) eine Abschwächung der Intoxikation bedingte (Sachs und Georgi). 

Dagegen waren bei der Maus Multipla einer sonst ganz regelmäßig 
letalen Toxindosis manchmal völlig unwirksam. Als letale Dosis für 
das sub VII und VIIT beschriebene Filtrat darf man wohl 0,01 ccm 


Zur Wertbemessung der Antidysenteriesera. 67 


ansetzen ; die Mäuse 165, 170, 179 und noch ein weiteres, im Protokoll nicht 
angeführtes Tier (200) reagierten aber auf 0,1 ccm intravenös gar nicht, 
und für das Filtrat VI repräsentieren Nr. 82 und 88 analoge Vorkomm- 
nisse, deren Einfluß auf die Beurteilung von Serumauswertungen mit zuge- 
hörigen Toxinkontrollen nicht erst auseinandergesetzt zu werden braucht. 

Hohe Multipla der einfach letalen Dosis können bei der weißen Maus 
die Todeszeit auf ca. 18 Stunden herabdrücken; doch machen sich auch 
hier individuelle Einflüsse geltend (154—161). 

Die letalen Dosen betrugen: 


für Kaninchen pro Gramm für Mäuse pro Gramm 


Filtrat VI 0,1 0,000056 0,025 0,00166 
Filtrat VII 0,05 0,00003 0,01 0,00066 


d. h. das Kaninchen war (pro Gramm gerechnet) für diese starken Toxine 
22—29 mal empfindlicher als die weiße Maus. 

Endlich muß man einräumen, daß die Wirkungen, welche das Fil- 
trat VII bei Kaninchen hatte, mit der Annahme einer komplexen Struk- 
tur des Shigatoxins, speziell einem Aufbau aus Neuro- und Enterotoxin 
nicht in Einklang zu bringen sind. Zwischen 0,025 und 0,5ccm ver- 
mochte jede Dosis Darmveränderungen und nervöse Störungen auszu- 
lösen, und ebenso konnten Nervensymptome oder Cöcalbefund bei jeder 
Dosis fehlen; und da auch die ‚‚Todeszeit‘‘ für das Ausbleiben der toxi- 
schen Cöcaldysenterie nicht verantwortlich zu machen war (vgl. Kan. 
Nr. 161, 685, 686, 687, 615, 159), so erübrigt eben nur die Erklärung, 
daß es sich um ein einziges, mit Affinitäten zu verschiedenen Geweben 
ausgestattetes Gift handelt. 


b) Natriumsulfat-Trockentoxin. 


Kaninchen: 
jew i ions- 

Ge ee ee esit 

729 1620 0,75 T °/,,vorher Diarrhöen, Anat. negativ. 

730 1570 0,5 t 1!/⁄,, Paresen. Befund negativ. 

31 160 0,25 T 3'/,, schwerste Lähmungen. 

132 14% 0,125 T 4'/,, schwerste Lähmungen. Befund wie bei 
731 negativ. 

133 1440 0,1 TH, schwerste Lähmungen, Befund negativ. 

THA 1600 0,1 T 8'/,, schwerste Lähmungen, Diarrhöen, Be- 
fund negativ. 

135 1480 0,05 T 2, Lähmungen, Befund negativ. 

36 1370 0,05 15", starke Lähmung, Befund negativ. 

137 1410 0,025 0 

TAN 1370 0,01 0 


Die Giftigkeit für Kaninchen entsprach also jener des Bouillon- 
kulturfiltrates Nr. VII; es konnte nur auffallen, daß keines der Kaninchen 
lxi der Obduktion einen ausgeprägten anatomischen Darmbefund aufwies, 
obwohl im Falle der Richtigkeit der Hypothese von Olitsky und Kligler 
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das Gegenteil zu erwarten war, da ja die Leibessubstanzen (,,Endotoxine‘“‘) 
zufolge der Darstellungsart einen integrierenden Bestandteil der ausge- 
werteten Giftlösung bilden mußten. In dieser Beziehung bot auch die 
Feststellung der Mäusetoxizität besonderes Interesse. Olitsky und Kligler 
schließen aus dem Vorherrschen nervöser oder enteraler Symptome 
bzw. aus der Kombination der beiden Erscheinungsgruppen, ob eine 
bestimmte Giftlösung nur das neurotrope Exotoxin oder bloß das entero- 
trope Endotoxin oder ein Gemenge der beiden hypothetischen Frak- 
tionen enthält. Von diesem Standpunkt aus darf man auf Grund der 
wiedergegebenen Resultate zweifellos Filtrat VII als vorwiegend ‚‚ente- 
rotoxisch‘‘, die aus dem Trockentoxin gewonnene Lösung als neuro- 
toxisch‘ klassifizieren. Dann aber gerät man bereits in Verlegenheit, 
wie man den gleichen Toxizitätsgrad der zwei Giftsolutionen für Kanin- 
chen erklären soll, und noch schwieriger würde die Situation, wenn es 
sich herausstellen sollte, daß auch die Wirkungen auf die weiße Maus 
identisch sind. Das ist tatsächlich der Fall. Allerdings bedurfte es wieder 
eines größeren Tieraufwandes, bevor die Dosis letalis mit der gewünsch- 
ten Sicherheit eruiert war. 

Die ersten 3 Auswertungen (in eine Tabelle zusammengefaßt) ergaben: 


Gewicht Injektions- 


SH In g dosis in ccm ES 
190 15 0.1 21, 
191 15 0,05 + 21, 
192 15 0,025 +2, 
193 15 0,025 ENA 
194 15 0,02 +1 
195 15 0,01 t’ 
196 15 0,01 T2 
197 15 0,0075 t 1’, 
198 15 0,0075 t2 
199 15 0,005 H 
220 15 0,005 +1 
221 15 0,0025 H 
222 15 0,001 dÉ? 

Die Entscheidung brachte dann folgende Serie: 
223 16 0,01 T 41/, im Anfall, vorher Lähmungen. 
224 16 0,01 T 2924 
225 16 0,01 + 3 im Anfall. 
226 16 0,01 +3 
227 16 0,0075 H 

28 16 0,0075 H 
229 16 0,0075 9 
230 16 0,0075 0 
231 16 0,005 9 
232 16 0,005 d 
233 16 0,005 H 


234 16 0,005 d 
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0,01 ccm war somit die letale Dosis; doch kann die ungewöhnlich 
scharfe Grenze in der letzten Reihe (223—234) zweifellos nur als zufällig 
angesehen werden. 

Mit demselben Gift wurden versuchsweise auch subcutane und 
intraperitoneale Injektionen vorgenommen: 


Gewicht ee 
Nr. dosis in cem Resultat 
ın g subcutan 
235 14 0,15 T2 
236 14 0,125 t3 
237 14 0,12 t 4, vorher Lähmung. 
238 14 0.1 TEE 
239 15 0,1 TF Ui 
240 14 0,1 14 
241 14 0,08 1.215 
242 14 0,075 12 
243 14 0,06 FU 
244 14 0,05 T2 
245 15 0,05 T r 
246 ]4 0,05 0 
247 15 0,025 t 4, vorher Lähmung. 
248 14 0,025 0 
intraperitoneal 
249 14 0,1 1.234 
250 14 0,08 72:7; 
251 14 0,075 Tot 
252 14 0,06 0 
253 14 0,05 TP 
254 14 0,05 r4#!/, 
255 14 0,04 Lähmung, erholt sich. 
256 14 0,025 EF It 
257 14 0,025 0 
258 14 0,02 H 
259 14 0,02 8 
260 14 0,01 t oH 
261 14 0,01 r13 
262 14 0,005 0 


Die intravenöse Injektion wirkt also stärker und macht die Resul- 
tate regelmäßiger. 


H. Zur Haltbarkeit der Bouillonkulturfiltrate unter Toluol. 


4 Filtrate waren im Januar 1922 hergestellt worden und standen ein 
Jahr lang unter Toluol im Kühlschrank (+ 4° C), einmal infolge eines 
Versehens 14 Tage bei Zimmertemperatur. 

Die Dosis letalis wurde zu Beginn und am Ende der Konservierungs- 
priode möglichst genau ermittelt und betrug für Kaninchen von ca. 1500 
und für Mäuse von 15 g Körpergewicht: 
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für Kaninchen für Mäuse 
[Á [ee en, 
frisch nach 1 Jahr frisch nach 1 Jahr 
Filtrat I (identisch mit 
dem ausführlich be- 
schrieb. Filtrat VII 
resp. VIII) . . . . 0,05ccm 0,05 cem 0,01 ccm 0,1 ccm 
Filtrat U ..... 0,05 „ 0,25 , 0,01 „ HS 
Filtrat II ..... 0,25 „ 0,25 ,„ 0,075 „ 0,15 „ (N 
Filtrat IV ..... 05 ,„ 05 y» 0,2 y» 02 ,„ 


Zwei Filtrate hielten sich unverändert (I und IV), und zwar ein 
hochtoxisches (I) und eines von 10—20 mal geringerer Giftigkeit (IV), 
so daß dieser Unterschied für die Stabilität der Shigatoxine irrelevant 
zu sein scheint. 

Filtrat II ging auf ein Fünftel des ursprünglichen Wertes zurück; 
die Toxizität sank für Kaninchen im gleichen Maße wie für weiße Mäuse, 
ein neues Argument zugunsten der Auffassung, daß das Shigatoxin eine 
einheitliche Zusammensetzung hat, als chemisches Individuum gelten 
darf. Die rasche und relativ starke Deteriorierung dieses Filtrates mag 
übrigens ein akzidenteller Faktor verschuldet haben. Der Kulturkolben 
wurde nämlich nach Ablauf der Bebrütungszeit geöffnet, sein Inhalt 
jedoch nicht sofort, sondern erst nach 4tägigem Stehen bei 12° C (Keller- 
lokal!) filtriert. Das Filtrat fluorescierte sehr stark blaugrün, fast wie 
Petroleum, so daß eine Verunreinigung durch ein farbstoffbildendes 
Bakterium, dessen effektiver Nachweis leider nicht mehr geführt werden 
konnte, wahrscheinlich wurde; möglicherweise hatte der verunreini- 
gende Keim abbauende Fermente an die Bouillon abgegeben, welche 
das Shigatoxin partiell in atoxische Derivate überführten. 

Bei Filtrat III war die Kaninchentoxizität nach einjährigem Stehen 
unter Toluol die gleiche; die Giftigkeit für Mäuse hatte vielleicht eine 
kleine Reduktion erfahren, vielleicht war sie ebenfalls unverändert. 
Ein absolut sicheres Urteil erlaubten die Auswertungen, obwohl mit 
Tieren nicht gerade gespart wurde, nicht, und da gerade hier die direkte 
Bestimmung der Giftigkeit dazu dienen sollte, um eine andere Frage zu 
lösen, um also einen vorgelegten Fall zu entscheiden, bieten die Details 
der Versuchsreihen ein gewisses Interesse. 


Titration von Filtrat III an intravenös injizierten Mäusen. 


Frisch Nach einjährigem Stehen 
N 
Nr. E Resultat h Gr Sec Se Nr. a Resultat 
270 18 t KZ 0,4 2 15 t 2: 
271 18 + 3", 0.2 291 15 + 22, 
0.2 292 15 t 
0,2 293 15 0 
0,15 294 15 t 2 Hs 
0.15 295 15 t 3 
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Frisch Nach einjährigem Stehen 

Nr E Resultat op a Nr. Dar Resultat. 
272 18 tıl 0,1 296 15 110% 
233 18 TI 3 0,1 297 15 H 
274 18 t3 0,1 298 15 Lähmungen, überlebt. 
275 18 1.2, 0,075 299 15 0 
rg 18 9 0,05 300 15 9 
Zei 18 d 0,05 301 15 Lähmungen, überlebt. 

0,05 302 15 wie 30l. 

ITN 18 9 0,025 303 15 o 
279 18 0 7001 304 15 v 

Wie schon Kraus und Doerr angaben, sind — nach vorstehenden 


Befunden zu urteilen — die toxischen Bouillonkulturfiltrate der Shiga- 
stämme ziemlich resistent und die entgegengesetzten Behauptungen 
vielleicht darauf zurückzuführen, daß man bei der Herstellung der Gift- 
lösungen die Bakterienleiber in der Regel gar nicht abfiltriert, sondern 
in der Bouillon beläßt, die noch lebenden Exemplare mit Toluol abtötet 
und die Klärung der Flüssigkeit durch spontane Sedimentierung ab- 
wartet (Kolle). Braucht man große Toxinquanten z. B. zur Immuni- 
sierung von Pferden, so wird dieses Verfahren sicher praktische Vorteile 
bieten; für Auswertungszwecke wären dagegen die keimfreien Filtrate 
schon aus theoretischen Gründen mehr zu empfehlen. 

Übertragbare Lysine kommen als gelegentliche Ursachen eines 
raschen Toxinabbaues nicht in Betracht, wie Doerr und Zdansky in einer 
demnächst erscheinenden Mitteilung nachweisen. 


II. Intravenöse Injektionen von Toxin-Antitoxin-Gemischen ausgeführt 
an Kaninchen und an weißen Mäusen. 


Will man den reinen Neutralisationswert antitoxischer Sera cr- 
mitteln, so verfährt man bekanntlich im Prinzip so, daß man ein bestimm- 
tes Multiplum der letalen Dosis eines Testgiftes mit fallenden Mengen des 
zu prüfenden Serums versetzt, die zur Bindung von Toxin und Anti- 
toxin erforderliche Zeit abwartet und die Gemenge den giftempfindlichen 
Tieren einspritzt. 

Weder die Höhe des Multiplums der letalen Testgiftdosis noch die 
Bindungszeit sind irrelevant. Doerr ist auf Grund ziemlich ausgedehnter 
Versuche dafür eingetreten, den ‚„Gemischtwert‘“ der Dysenteriesera 
am Kaninchen mit Hilfe der 10—20fach letalen Giftdosis zu titrieren 
und die Giftserumgemische bei 37° C durch eine Stunde stehen zu lassen ; 
diese Vorschläge sind nicht nur empirisch begründet, sondern lassen sich 
auch theoretisch motivieren, und zwar durch die hohe Empfindlichkeit 
des Kaninchens für Shigagifte und die damit vermutlich zusammen- 
hängende Avidität dieser Toxine zu den Kaninchengeweben, 
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Weiße Mäuse sind gegen die Shigatoxine weniger empfindlich, wenn 
man die Dosis letalis auf die Einheit des Körpergewichtes umrechnet;; 
dagegen benötigt man für die tödliche Intoxikation einer weißen Maus 
von l5g ca. 5mal weniger von irgendeiner Giftlösung als für ein Ka- 
ninchen von DL ke, so daß man erwarten könnte, daß die Maus auf 
knapp unterneutralisierte Gemische ceteris paribus eher resp. stärker 
reagieren wird. Die Avidität der Shigatoxine zu den Mausgeweben ist 
— wie noch gezeigt werden soll — relativ gering, so daß die Bindungszeit 
in vitro nicht so sehr ins Gewicht fällt, da in den ersten Stunden nach 
der Injektion noch nachträgliche Absättigungert des Giftes im Organis- 
mus stattfinden können. 

Was die Regelmäßigkeit der Versuchsreihen und ihre Reproduzier- 
barkeit anlangt, erklärt sich Doerr, soweit das Kaninchen als Versuchs- 
tier in Frage kommt, befriedigt; es schien uns um so überflüssiger, den 
genügend zahlreichen und genauen Titrationen dieses Autors neue 
hinzuzufügen, als Doerr mit seiner Auffassung nicht vereinzelt dasteht, 
sondern in der Lage ist, sich auf eine große Menge übereinstimmender 
Prüfungsresultate in der älteren und neueren Dysenterieliteratur zu 
berufen. Natürlich kommt es ab und zu einmal vor, daß ein Kaninchen 
aus der Reihe herausfällt, oder daß ein Tier, welches ein zweifellos über- 
neutralisiertes Gemisch erhalten hat, infolge irgendeiner sekundären 
Störung kurz (manchmal schon wenige Minuten nach der intravenösen 
Injektion) eingeht ; dann genügt aber ausnahmslos die Wiederholung der 
Prüfung dieser bestimmten Giftserummischung, um das in die primäre 
Serie passende Ergebnis zu erhalten. Ein anderer, schon von Doerr 
betonter Vorzug ist die Reproduzierbarkeit der Auswertungsreihen und 
die dadurch implizite gegebene Möglichkeit, zwischen weit auseinander- 
liegenden Werten einer durchgeführten Bestimmung die nötigen Abstu- 
fungen nachträglich zu interpolieren. Ein Beispiel mag das illustrieren. 

Zwei Sera (Nr. 120 und 200) wurden im Gemischtversuch gegen die 
10fach letale Dosis eines bestimmten Giftes (0,5 ccm) ausgewertet: 


Serum 120 Serum 200 

, AAE OEE 

Resultat Resultat 
0,5 Tox. 4- 0,1 Serum Kan. 40 Q Kan. 43 Q 
0,5 ” T 0,02 an an 41 H „ 44 H 
0,5 ,„, + 0,005 „ „ 42 0 nm 45 0 


Die untere Grenze war also bei keinem der beiden Sera erreicht, und 
es wurden weiter eingestellt : 
0,5 Tox. + 0,0025 Serum Kan. 46 CA Kan. 48 III, 
05» +0,01  „ „47 Ti „39 +1, 
Danach wäre die neutralisierende Kraft beider Sera dieselbe ge- 
wesen. Die Interpolation des Wertes 0,0035 ergab aber einen Unter- 
schied zugunsten von Serum 200: 
0,5 Tox. + 0,0035 Serum Kan. 50 Lähmung 7 10'1/, Kan. 5l Q 
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Durch solche Interpolationen kann man selbstverständlich den 
Tierverbrauch stark eindämmen; gerade die hohen Kosten sind es ja, 
welche man immer gegen die Verwendung von Kaninchen zur Eichung 
der Dysenteriesera ins Treffen führt. 

Die Auswertung von Toxin-Antitoxin-Gemischen durch intravenöse 
Injektion in dieSchwanzvenen von weißen Mäusen lehnt Doerr ab, und 
zwar lediglich aus dem Grunde, weil eben das Kaninchen bessere Resul- 
tate liefert, nicht aber, weil die Titration an Mäusen unmöglich ist. Doerr 
vertritt die berechtigte Ansicht, daß man zur Messung irgendeines Vor- 
sanges, Z. B. der Toxin-Antitoxin-Reaktion, stets jene Methode zu wählen 
habe, welche mit den geringsten Fehlerquellen behaftet ist, es wäre denn, 
daB die Genauigkeit des Meßresultates innerhalb der in Frage kommenden 
Grenzen und in Anbetracht des Zweckes der Messung als irrelevant 
bezeichnet werden darf. Letzteren Standpunkt kann man aber bei 
der Wertbestimmung der Dysenteriesera vorläufig nicht einnehmen, 
solange nicht die systematische Erprobung am Krankenbett in dem 
bereits erläuterten Sinne dazu autorisiert. Die Kosten des Auswertungs- 
verfahrens fallen nach Doerr nur ceteris paribus in die Wagschale, schon 
deshalb, weil sie den Preis der Heilsera nur wenig beeinflussen und durch 
Zentralisierung der Auswertungen innerhalb größerer Staaten reduzier- 
bar sind. x 

Zu der an und für sich etwas ungleichmäßigeren Empfindlichkeit 
der weißen Mäuse gegen intravenös injiziertes Shigagift gesellen sich 
noch die Fehlerquellen, welche in der Injektionstechnik begründet sind. 

Quantitative intravenöse Injektionen sind bei der Maus zweifellos 
weit schwieriger als beim Kaninchen, und alle Ungenauigkeiten werden 
überdies durch das niedrige, noch zulässige Injektionsvolum (0,5 ccm) 
relativ vergrößert. Injektionsfehler (partiell subeutane Einspritzungen) 
sind ferner beim Kaninchen mit freiem Auge ohne weiteres sichtbar und 
dem Experimentator in jedem einzelnen Falle bewußt, nicht aber bei 
der weißen Maus. Die Deutung von Unregelmäßigkeiten der Auswer- 
tungsreihen resp. ihre nachträgliche Zurückführung auf Injektionsfehler 
ist daher bei Verwendung der letztgenannten Tierspezies meist ebenso 
naheliegend wie willkürlich. 

Es gibt aber ein Mittel, welches die Heranziehung von weißen Mäusen 
zur Auswertung im Gemischtverfahren erlaubt und sogar eine noch 
größere Exaktheit verbürgt als die ausschließliche Titration am Kanin- 
chen. Dasselbe besteht darin, daß man zuerst den Neutralisationswert 
an der Maus möglichst scharf einstellt und diesen Wert an zwei oder drei 
Kaninchen verifiziert resp. korrigiert. Es ist nämlich fast sicher, daß 
völlig neutrale Toxin-Serum-Gemenge auf keine der beiden Tierspezies 
zu wirken vermögen. Schon Doerr konstatierte dieses Verhalten bei einem 
Serum ;er fand zwar bei anderen Sera Differenzen zwischen „Kaninchen“ - 
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und ‚„Maus‘‘-Wert, von denen aber anzunehmen ist, daß sie den natür- 
lichen Mängeln der Mäuseauswertung zur Last gelegt werden dürfen. 
Ganz bestimmt können wir uns allerdings über diesen Punkt nicht 
aussprechen und begnügen uns daher, ein gut analysiertes Beispiel vor- 
zubringen. 

Das Bouillonkulturfiltrat Nr. VII war in der Menge von 0,01 ccm 
für die weiße Maus, in der Dosis von 0,05 ccm für das Kaninchen sicher 
letal. Es wurde nun zunächst eine Reihe mit weißen Mäusen angesetzt, 
von denen jede 0,1 ccm (das zehnfache Multiplum) plus fallenden Dosen 
eines antitoxischen Serums (Nr. 2000) intravenös erhielt. Bindungszeit 
eine Stunde bei Zimmertemperatur. 


Nr. Gewicht in g Injektionsdosis in ccm Besultat 
310 14 0,1 Toxin + 0,003 Serum d 
311 14 01 „ + 0,0025 „ 0 
312 14 0,1  , -+ 0,002 55 Q 
813 14 0,1 . + 0,002 ge H 
314 14 0,1 „+ 00015 , D 
315 14 OI GG 0,001 ve TA 
316 14 0l ,„. +0,00 ,, t 
317 14 0,1 + 0,0008  „, +2, 
318 14 0,1 vn, + 0,0006 ,. t 
319 14 Ol .„. + 0,0004 ,, TU 
320 14 0,1 .„ + 0,0002 „ £ 214. 
321 14 0l .„ + 00001 , TI 
322 14 (Kontrolle) 0,1 ,„ t3 
323 14 E 0l , +3 


Die Reihe war somit sehr gleichmäßig ausgefallen, nur wiesen die 
Mäuse mit insuffizienten Serummengen durchwegs geringere Todes- 
zeiten auf als die Kontrollen, welche das ganz unbeeinflußte Gift erhalten 
hatten. War kein Zufall im Spiele, so wurde 0,1 ccm Toxin gerade noch 
durch 0,0015 ccm Serum neutralisiert, durch 0,001ccm nicht mehr; 
0,5ccm hätten demnach 0,0675 Serum erfordert. Um dies zu prüfen, 
injizierten wir bei 5 Kaninchen folgende Gemische: 


Nr. Gewicht in g Injektionsdosis in ccm Resultat 
805 165 0,5 Toxin + 0,02 Serum 0 
806 1600 05 „+ 0,015 j Q 
807 1700 0.5 ,„ + 0,01 K d 
808 1750 0.5 , -+ 0,0075 , Q 
809 1550 0,5 .„ + 0,005 . TU 


Die Übereinstimmung war somit ausgezeichnet. 

In einem anderen Falle (Serum Gloria C 235) ergab die Titration 
gegen 0,l cem desselben Toxins in drei Mäuseserien drei verschiedene 
neutralisierende Dosen, nämlich 

in Serie T 7 0,0005, 


a a Uz (ut, 
1 IR) Ill = 0,001, 
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wobei die einzelnen Reihen ein durchaus regelmäßiges Bild bei einwand- 
freien Kontrollen boten. Im Kaninchenversuch wurde 0,5 des Test- 
giftes durch 0,005 ccm Serum oder durch höhere Dosen, nicht aber 
durch 0,004 oder niedrigere Mengen abgesättigt; der wahre Wert für 
0,1 Gift betrug somit 0,001 ccm Serum. 

Mit der für die Wahl eines Maßstabes bedeutsamen Frage, ob eine 
bestimmte Menge eines gegebenen Serums stets die gleiche Anzahl 
letaler Dosen absättigt, gleichgültig welches Shigagift man dazu ver- 
wendet, oder ob zwischen Toxizität und Neutralisierbarkeit der ver- 
schiedenen Giftlösungen keine konstante Beziehung besteht, haben wir 
uns zu wenig beschäftigt, um eine Aussage wagen zu können. Wenn die 
Angabe von Fukuhara richtig sein sollte, daß das Dysenterietoxin direkt 
in atoxische, kein Antitoxin bindende Derivate (beim Altern etc.) umge- 
setzt wird, müßte sich die Angelegenheit im erstgenannten Sinne ent- 
scheiden lassen, und man könnte den Wert eines Serums einfach durch die 
Anzahl letaler Dosen, welche ein Kubikzentimeter neutralisiert, aus- 
drücken. Soweit unsere Beobachtungen reichen, scheinen die Mengen 
eines bestimmten antitoxischen Serums, welche eine letale Dosis ver- 
schiedener Gifte neutralisieren, nicht sehr weit auseinanderzuliegen ; 
identisch waren sie jedoch nicht. Von Serum 2000 z. B. erforderten: 


10 letale Dosen Filtrat VII enthalten in O,lccem . ... . 0,0015 ccm Serum. 
0 ,„ vn Natriumsulfattoxin . . . .» 2.22 220. 0,001 ,, > 
l0 ,„ „ Filtrat Ill enthalten in 1l,5ccm ..... 0,0028 „ Se 


so daß also der Gehalt an unverändertem Toxin (gemessen an der Giftig- 
keit für weiße Mäuse!) doch nicht ganz allein den Ausschlag zu geben 
scheint. 


IV. Getrenntwerte. 


In der Diskussion über dieses Thema hat man zwei Dinge aus- 
einanderzuhalten: das Pıinzip des vom Neutralisationswert verschiedenen 
Heilwertes und seine praktische Anwendung auf die Wertbestimmung 
der Dysenteriesera. Das Prinzip besagt, daß für den therapeutischen 
Effekt nicht so sehr die Menge des Antitoxins in die Wagschale fällt, 
sondern die von der Menge bis zu einem gewissen Grade unabhängige 
Avidität zum Toxin, welche die Reaktionsgeschwindigkeit und die Mög- 
lichkeit bestimmt, bereits an die Gewebe verankertes Gift unschädlich 
zu machen. (Kraus und seine Mitarbeiter, Roux, Tizzoni, Barikin, 
P. Th. Müller u. a. m.) Es ist ohne weiteres klar, daß die Ehrlichsche 
Prüfungsmethodik (Bestimmung der Gemischwerte) nur über die Menge 
des Antitoxins Aufschluß zu geben vermag, speziell wenn man — wie 
das ja geschieht — den Kontakt von Gift und Serum in vitro so lange an- 
dauern läßt, bis sich beide Reaktionskomponenten zu einer im Organis- 
mus nicht mehr dissoziierbaren Verbindung fest vereint haben. Könnte 
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daher am Krankenbett der Nachweis erbracht werden, daß ‚„avidere“ 
Sera tatsächlich mehr leisten, und daß die Antitoxinmenge innerhalb 
weiter Grenzen gleichgültig ist, so stünde man zweifellos vor der Not- 
wendigkeit, neue Meßmethoden für den als wichtig erkannten Faktor, 
die Avidität, einzuführen. 

Von dieser prinzipiellen Seite der Angelegenheit, die hier nicht er- 
örtert werden soll, muß die prüfungstechnische Frage abgetrennt werden, 
ob das von Kraus und Doerr seinerzeit in Anregung gebrachte und im 
Wiener Serotherapeutischen Institut eingeführte Verfahren der Bestim- 
mung der Getrenntwerte regelmäßige, reproduzierbare Resultate liefert, 
und ob es seiner ganzen Natur nach etwas über den ‚Heilwert‘‘ der Sera 
im Sinne von Kraus aussagt. 

Pribram und Halle definieren neuerdings (1917) den Vorgang der ge- 
trennten Auswertung als die „getrennte Injektion von Dysenterietoxin 
und Dysenterieantitoxin in die Ohrvenen eines Kaninchens, wobei die 
Menge von 0,1—0,2ccm Serum die tödliche Dosis neutralisieren soll‘. 
Das ist jedoch eine ungenaue Formulierung. Abgesehen davon, daß die 
Reihenfolge (Toxin-Antitoxin oder Antitoxin-Toxin) nicht angegeben 
wird, fehlt auch eine Norm über die Länge des Intervalles. Man darf 
wohl — dem Sinne eines „kurativen‘‘ Versuches entsprechend — an- 
nehmen, daß das Gift zuerst in die Blutbahn gespritzt werden soll und 
nicht das Serum, zwei Möglichkeiten, die selbstverständlich zu ganz 
verschiedenen Ergebnissen führen. Aber damit ist eben noch nichts 
über das Intervall ausgesagt. Kraus und Doerr sprachen in den ersten 
Publikationen von getrennter, gleichzeitiger Injektion ; in praxi wird aber 
nicht gleichzeitig, sondern sukzedan eingespritzt, und da spielt die Dauer 
der Zwischenzeit eine große Rolle. Doerr vermochte zu zeigen, daß bei 
90 Sekunden Intervall schon 600 mal mehr Serum erforderlich ist, um 
Kaninchen gegen die 21/,fach letale Dosis zu schützen, als in vitro zur 
Neutralisation der gleichen Giftmenge nötig wäre; er schließt aus dieser 
Differenz, daß das Toxin sehr rasch von den giftempfindlichen Geweben 
gebunden wird, und daß daher die Länge des Zeitraumes zwischen Gift- 
und Seruminjektion und die absolute Größe des einverleibten Toxinguan- 
tums einen ganz entscheidenden Einfluß auf den Ausfall der Versuche 
ausüben müssen. Das absolute Toxinguantum spielt insofern eine Rolle, 
als von einer größeren Menge in derselben Zeit leichter eine letale Dosis 
an die empfindlichen Gewebe abgegeben wird als von einer geringeren ; 
der Vorgang der Bindung an die Zellen ist ja höchstwahrscheinlich eine 
Funktion des ‚„Konzentrationsgefälles“. Erhöht man daher bei kon- 
stantem Intervall zwischen Gift- und Serumzufuhr die Giftmenge auf 
das 2-, 3-, 4fache, so läßt sich das durch eine entsprechende Steigerung 
der Serumgaben nicht wettmachen. Diese Überlegungen konnte Doerr 
durch entsprechende Versuchsanordnungen verifizieren. 
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Weiter stellte sich heraus, daß regelmäßige und reproduzierbare 
Resultate selbst bei Einhaltung eines ganz bestimmten Zeitintervalles 
nicht zu erhalten sind, speziell wenn man höhere Multipla der einfach 
letalen Dosis anwendet; ein gleichmäßigeres Gepräge nehmen die Aus- 
wertungsreihen erst an, wenn man mit dem Intervall auf wenige Sekunden 
(12—15) und mit der Giftmenge auf die einfache oder doppelt letale 
hinuntergeht. Nach Doerr heißt das aber nichts anderes, als daß die 
Bestimmung der Getrenntwerte erst unter Voraussetzungen durch- 
führbar wird, die eine Absättigung des noch in der Blutbahn kreisenden 
Toxins erlauben und mit dem ‚Heilwert“ im Sinne von Kraus nichts 
zu schaffen haben. | 

Vielleicht würde sich indes die ganze Sachlage anders gestalten, 
wenn man ein Tier fände, bei welchem die Bindung des Toxins an die 
Gewebe und vielleicht auch die Aktion des bereits verankerten Giftes 
auf die Zellen wesentlich langsamer verläuft als beim Kaninchen. Wir 
hatten Grund zu der Annahme, daß solche Verhältnisse bei der weißen 
Maus vorliegen könnten. In der Tat berichteten Kolle, Heller und de 
Mestral, es sei ihnen gelungen, weiße Mäuse noch 6 Stunden nach der 
intraperitonealen Injektion der 4fachen Dosis certe letalis am Leben 
zu erhalten, wenn sie ihnen eine genügende Quantität Serum gleichfalls 
intraperitoneal nachinjizierten. Die Autoren fügen hinzu, daß in diesen 
Versuchen die Sera nach Maßgabe ihres durch die Methode der Misch- 
werte ermittelten Gehaltes an Antitoxin wirkten. Aus den Proto- 
kollen lassen sich für letztere Angabe jedoch keine Anhaltspunkte 
gewinnen, indem ein und dasselbe Serum selbst bei einem Intervall 
von nur 15Min. in niedrigen Dosen (0,01—0,05 cem) zu schützen 
vermochte, in großen Mengen (0,3—0,5 ccm) dagegen ab und zu 
versagte. 

Es lag aber nahe, die intravenöse Technik zur Klarstellung der Ver- 
hältnisse bei der Maus zu benützen und dadurch den Einfluß der 
Resorption von Gift und Antitoxin auf die Ergebnisse auszuschalten. 
Die Ausführung der Doppelinjektionen bereitete meiner Mitarbeiterin 
(Frl. B. M. Herzog) keine Schwierigkeiten. 

Als Gift diente Filtrat VII, als Serum Nr. 2000, die beide bereits sehr 
sorgfältig untersucht worden waren. Von Toxin VII betrug die zehn- 
fache Dosis certe letalis 0,1 ccm und wurde durch 0,0015 ccm Serum 
2000 in vitro glatt neutralisiert. Die Dosis letalis für Kaninchen belief 
sich auf 0,05 cem Toxin VII in vitro ; der Neutralisationswert des Serums 
war der gleiche wie für weiße Mäuse. 


Getrenntwerte für Kaninchen: 


a) 0,5ccm Toxin in die rechte Ohrvene, 30 Sek. später fallende Mengen 
Serum 2000 in die linke Ohrvene: 


TR R. Zangger: 
Gewicht in g ge Resultat 
900 0,5 t Pj 
901 0,25 À 
902 0,1 F HE 
903 0,05 + 11, 
904 0,025 Ui 
b) wie a), nur längeres Intervall (60 Sek.): 
905 0,5 1722), 
906 0,25 T "ie 
907 0,1 rl 
908 0,05 TI 
909 0,05 + 21, 
910 0,025 Lähmung, erholt sich. 
c) wie a), nur geändertes Intervall (120 Sek.): 
911 0,5 ty 
912 0,25 TF Lt 
913 0,1 Ta 
914 0,05 Tol 
915 0,025 . t1 


Getrenntwerte für weiße Mäuse: 


a) O,lccm Toxin in eine Schwanzvene, ca. 30 Sek. später fallende Dosen 
Serum 2000 intravenös: 


Injektionsdosis 


Gewicht in g (Serum) in cem Resultat 
330 0,05 0 
331 0,04 8 
332 0,03 TI 
333 0,03 0 
334 0,02 8 
335 0,02 0 
336 0,015 d 
337 0,015 8 
338 0,01 Lähmung, erholt sich. 
339 0,005 TI 
340 0,002 TD 
341 0,002 TI 3 
342 (Kontr. ohne Ser.) — 1.215 
43( „ o xb — T 2: 

b) wie a), Intervall 10—12% Min.: 
344 0,3 0 
345 0,2 III 
346 0,1 € (Di 
447 0,075 8 
348 0,05 d 
349 0,04 t 342 
350 0,03 0 
351 0,02 0 
352 0,01 | 0 
353 0,005 +2 
354 (Kontrolle) — T2 
Bl.) Sg 21, 
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c) Intervall: 30 Min.: 


Injektionsdosis 


Gewicht in g (Serum) in ccm Resultat 
356 0,5 Lähmung, erholt sich- 
357 0,3 0 
358 0,2 0 
359 0,1 8 
360 0,075 . t 4'2 
361 0,05 d 
362 0,04 d 
363 0,03 Lähmung, erholt sich. 
364 0,02 0 
365 0,01 0 
366 0,005 Lähmung, erholt sich. 
367 0,0025 t 31/4 
368 (Kontrolle) —- t2 
369 (n ) — t 2%, 

d) Intervall 2 Stunden: 
370 0,5 T 1 
371 0,3 17 
12 0,2 T Oil, 
373 0,1 0 
374 0,05 0 
375 0,025 12 
376 0,01 Tt 3 
377 0,0075 15 
378 0,005 0 
379 (Kontrolle) == t 11% 
380 ( 99 ) SC t 11/2 
e) Intervall 6 Stunden: 
381 0.5 0 
382 0,3 À 
383 0,2 0 
384 0.1 t 3! 
385 0,05 t4 
386 0,025 1 2% 
387 0,01 A 
388 (Kontrolle) — 11% 


Das gegensätzliche Verhalten von Kaninchen und Mäusen erscheint 
somit sehr deutlich ausgeprägt. Die ersteren konnten selbst durch die 
6ifache Menge der in vitro neutralisierenden Serumdosis (0,0075 ccm) 
nicht mehr gerettet werden, wenn man nach der endovenösen Injektion 
der lOfach letalen Toxindosis 30—120 Sekunden verstreichen ließ. 
Mäuse dagegen blieben am Leben, auch wenn das Intervall zwischen 
Gift- und Seruminjektion auf 6 Stunden anwuchs, wobei noch zu bedenken 
st, daß durch die Verteilung der 10fach letalen Toxindosis im Gesamt- 
blut der Maus eine weit höhere Giftkonzentration resultieren muß als 
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durch die Vermischung mit dem Blute des Kaninchens. Die mit der 
getrennten Injektion von Gift und Serum bei Mäusen erzielbaren Reihen 
waren — solange das Intervall 30 Minuten nicht überschritt — relativ 
gleichmäßig; die wenigen Unregelmäßigkeiten, die man zu Gesicht 
bekam, trifft man ebenso auch in Serien, welche mit Toxin-Antitoxin- 
Gemischen ausgeführt werden, oder bei der direkten Ermittelung der 
letalen Toxindosis durch intravenöse Einspritzung fallender Giftmengen. 
Innerhalb des genannten Bereiches stieg auch die für die ,Neutralisation 
in vivo“ nötige minimale Serumdosis nicht an und war insofern niedrig, 
als sie die in vitro neutralisierende Serumquantität (0,0015 ccm) nur 
um das 3—6fache (0,005—0,01 ccm) übertraf. 

Erst nach 2 Stunden häuften sich die Unregelmäßigkeiten stärker, 
und gleichzeitig erhob sich auch die neutralisierende Dosis auf 0,05 
(Intervall 2 Stunden) resp. auf 0,2 ccm (6 Stunden Intervall); allerdings 
blieb ab und zu eine Maus mit einer kleinen Serummenge (Nr. 378 und 
387) am Leben, wobei es unentschieden gelassen werden mußte, ob das 
betreffende Tier als ‚„Toxin-Versager‘‘ zu betrachten war, oder ob bei 
ihm infolge konstitutioneller oder konditioneller Faktoren die Ver- 
ankerung des Giftes an die Gewebe noch langsamer als de norma vor 
sich ging. 

Um zu erfahren, ob und in welchem Ausmaße spezielle Eigenschaften 
der Gifte oder der Sera die Resultate der Getrenntinjektionen bei der 
weißen Maus beeinflussen können, wurden andere Toxinlösungen und 
andere Sera mit der gleichen Versuchsanordnung geprüft. Es erscheint 
ja nicht ausgeschlossen, daß verschiedene Dysenterietoxine vom Gewebe 
verschieden leicht und schnell gebunden werden; selbst wenn das Toxin 
der Shigastämme ein einheitlicher Körper sein sollte, könnte es durch 
Adsorption an kolloide Stoffe der Bouillonkulturfiltrate seine Reakti- 
vität innerhalb weiter Grenzen ändern. Für die Sera andererseits ist es 
a priori sicher, daß der in vivo neutralisierende' Wert irgendwie vom 
Antitoxin abhängen muß, entweder von seiner ‚„Menge‘‘ oder von seiner 
„Avidität‘ zum Toxin, oder daß er eine komplizierte Funktion beider 
Variablen darstellt. 

Zunächst wurde daher das Toxin vertauscht und das Natrium- 
sulfatgift gewählt, von dem man am chesten denken konnte, daß es sich 
von den Bouillonkulturfiltraten unterscheiden würde. Zudem besaß 
das Trockengift (in Form der vorgeschriebenen Lösung) dieselbe Maus- 
toxizität wie Filtrat VII (Dosis certe letalis 0,01 ccm), so daß in diesem 
Belange eine wenigstens äußerliche (volumetrische) Gleichheit der son- 
stigen Versuchsbedingungen zu erzielen war. Das Serum wurde bei- 
behalten (2000). 

Im Gemischtversuch verhielten sich Serum 2000 und das Trocken- 
toxin (10fach letale Dosis) wie folgt: 


Nr. 
400 
401 
402 
403 
404 
405 
406 
407 
408 
409 
410 
411 
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412 (Kontrolle) 


413 ( 


38 


) 


0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 


A 


39 


Injektionsdosis in ccm 


0,1 Toxin Na + 0,003 


» + 0,0025 
„ + 0,002 
» + 0,002 
„ + 0,0015 
„ + 0,0015 
„ -+ 0,001 
» + 0,001 
„ Së 0,0008 
„ + 0,0006 
»„ + 0,0003 
» + 0,0002 


Die Getrenntinjektionen ergaben: 


a) mit einem Intervall von 80 Minuten (0,1 Toxin): 
Injektionsdosis in cem 


Nr. 
414 
415 
416 
417 
418 
419 
420) 
421 
422 


423 (Kontrolle) 


424 ( 


29 


) 


b) mit einem Intervall von 


425 
426 
427 
428 
429 
430 
431 
432 
433 
434 


435 (Kontrolle) 


436 ( 


39 


) 


0,3 

0,2 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0,0025 

0,001 

0,1 Toxin Na 
01 „ d 
2 Stunden: 
0,5 

0,4 

0,3 

0,2 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,0075 

0,005 

0,1 Toxin Na 
0,1 99 „ 


Serum 2000 


„ 


2000 
2000 
2000 
2000 
2000 
2000 
2000 
2000 
2000 
2000 
2000 
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Resultat 
0 
Q 
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Das Natriumsulfattrockentoxin folgte also bei der Neutralisation in 
vivo durch Serum 2000 einem ähnlichen Gesetze wie das Bouillonkultur- 


filtrat VII. 


Von Sera waren wir leider nur in der Lage, zwei Proben zu prüfen, 


und zwar 


Serum Gloria C 235 
die uns beide das Schweizerische Seruminstitut in Bern inzuvorkommend- 
ster Weise zur Verfügung gestellt hatte. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 101. 


und 


Serum Gisela, 
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Von Serum Gloria C 235 neutralisierte 0,001 ccm in vitro die zehn- 
fach letale Dosis von Filtrat VII; von Serum Gisela war doppelt soviel 
(0,002 ccm) erforderlich. Im Getrenntversuch verhielten sich die Sera 
sehr verschieden; das Intervall betrug bei „Gloria“ in einer Serie 10, 
in der anderen 30 Minuten, mit Serum ‚„Gisela‘“ konnte leider nur eine 


einzige Reihe angesetzt werden. 
Getrenntwerte von Serum „Gloria: 


«) 0,1 Toxin VIT, nach 10 Minuten fallende Serumdosen, beides intravenös 
an weißen Mäusen: 


Nr. Injektionsdosis in eem Resultat 
440 0,3 0 
441 0.2 d 
442 0,1 v0 
443 0,05 t2 
444 0,02 Q 
445 0,01 #1 
446 0,005 0 
447 0,0025 t 1l 
448 0,001 12 
178 (Kontrolle) 0,1 Toxin VII T»% 
179 ( = ) 01 „ X 0 
p) wie a, nur mit Intervall von 80 Minuten: 

449 0,5 0 
450 0,3 A 
451 0,1 13 
452 0,05 0 
453 0,03 À 
454 0,02 +6 
455 0,01 TR 
456 0,0075 +4 
457 0,005 + 10 
458 0,0025 t4 
459 (Kontrolle) 0,1 Toxin 13 
460 ( K ) 01 ,„ +3 


Getrenntwerte von Serum „Gisela“ ; Intervall 30 Minuten: 


461 0.3 D (leichte Lähmung) 
462 0,2 T2 
463 0,1 ri 
464 0,05 rer 
465 0,03 t 
466 0,02 d 
467 0,01 rl 
468 0,0075 +2 
469 0,005 +2 
470 0,0025 (Di 
471 0,001 12% 
472 (Kontrolle) 0,1 Toxin TU: 
473 ( Wé ) HE a r2 
474 ( u ) ul, T2 
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Das Serum „Gloria“ entsprach also hinsichtlich seines Neutrali- 
sierungsvermögens in vivo dem Serum 2000, konform der Tatsache, daß 
auch die in vitro nachweisbaren toxinbindenden Eigenschaften beider 
Sera nur wenig voneinander abwichen. Serum ,Gisela““ dagegen schützte 
im Getrenntversuch auffallend wenig, obwohl sein Antitoxingehalt 
— wie er sich durch die Mischmethode feststellen ließ — nicht so er- 
heblich von dem des Gloriaserums oder gar des Serums 2000 differierte 
(0,002 gegen 0,001 resp. 0,0015). Aus dieser isolierten Beobachtung 
wollen wir indes keine weitergehenden Schlüsse ableiten; unsere, hier 
nur zum Teil niedergelegten Erfahrungen warnen geradezu davor, eine 
einzige, wenn auch vielgliedrige und gleichmäßige Auswertungsreihe an 
weißen Mäusen für unbedingt zuverlässig zu halten. Immerhin aber darf 
man sagen, daß die Experimente mit getrennter intravenöser Injektion 
von Gift und Serum an Mäusen zu einer Wiederaufnahme der von Kraus 
und Doerr inaugurierten Arbeitsrichtung ermuntern, da die Einführung 
eines für diesen Zweck sehr geeigneten Versuchstieres eine generelle 
Entscheidung über die strittige Existenz einer von der Antitoxinmenge 
unabhängigen Antitoxinqualität erhoffen läßt. 

Selbst wenn die Entscheidung für das Dysenterieantitoxin in posi- 
tivem Sinne fallen sollte, würde die Deutung der neutralisierenden Kraft 
in vivo als Funktion der „Avidität‘“ resp. Reaktionsgeschwindigkeit 
zunächst zweifelhaft bleiben. Weiter würde sich daraus — wie schon in 
anderem Zusammenhange angedeutet — keineswegs automatisch die 
Konsequenz der Auswertung der Dysenteriesera im Getrenntversuch 
an Mäusen ergeben. Es wurde im vorstehenden gezeigt, wie verschieden 
sich zwei gegen Shigatoxin empfindliche Tierspezies gegen die getrennte 
Injektion von Gift und Serum verhalten; ob der Mensch dem ‚Kanin- 
chen“- oder dem ‚„‚Mäuse-Typ‘‘ näher steht, oder ob er einen besonderen 
Reaktionsmodus repräsentiert, wissen wir nicht und verlieren damit 
natürlich die Berechtigung, eine eventuelle, nuran der Maus nachweisbare 
Serumqualität zur dauernden Grundlage der Beurteilung des thera- 
peutischen Wertes antitoxischer Dysenteriesera zu machen. Diese 
Berechtigung erwüchse erst aus der sichergestellten Erfahrung, daß sich 
die im Getrenntversuch an der Maus hochwertigen Sera beim ruhr- 
kranken Menschen besser bewähren. 


Schlußfolgerungen. 


l. Es wird in Anlehnung an Doerr auseinandergesetzt, daß der 
sicherste Weg, welcher derzeit eingeschlagen werden kann, um über die 
strittige Leistungsfähigkeit der Serotherapie der bacillären Ruhr Klarheit 
zu gewinnen, darin besteht, daß man unter besonderen Bedingungen 
Ruhrfälle mit monovalenten homologen Sera behandelt. Erst auf Grund 
solcher (nicht in genügender Menge vorhandener), durch entsprechende 


DG? 
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Kontrollen gesicherter Erfahrungen kann an eine wissenschaftliche 
Regelung der durch die Anforderungen der Praxis aufgeworfenen Frage 
der polyvalenten Sera herangetreten werden. 

2. Die für die gedachte klinische Erprobung bestimmten mono- 
valenten Sera müssen ihren Eigenschaften nach bekannt, d. h. nach 
allgemein akzeptierten Methoden ausgewertet sein. Dann und nur dann 
wird die Erprobung Aufschlüsse über die am Zustandekommen des 
therapeutischen Effektes beteiligten Serumqualitäten geben und die 
Auslese der für den Kliniker wichtigen, aus der großen Zahl der sero- 
logisch möglichen Verfahren der Wertbemessung der Sera gestatten. 

3. Zurzeit herrscht nicht nur Uneinigkeit hinsichtlich der Serum- 
wirkungen, auf denen der Heilwert der Dysenteriesera beruht, sondern 
es existieren nicht einmal allgemein anerkannte Methoden, um irgend- 
eine dieser Wirkungen dem Grade nach zu bestimmen. 

4. In diesem Stadium befindet sich auch die Titration der Anti- 
toxine, d. h. der die Gifte der Shigabacillen neutralisierenden Antikörper. 
Die vorliegenden Untersuchungen befassen sich mit den Vorarbeiten. 
welche erledigt werden müssen, um hier zu einer provisorischen (und 
falls die Antitoxine den Heilwert ausmachen, auch zu einer definitiven) 
Festlegung einer Standard-Meßmethode zu gelangen. 

5. Das Shiga -Toxin scheint ein einheitlicher Körper zu sein. 
Die Zerlegung in mehrere Partialgifte (Fukuhara, Horimi und Ando, 
Olitsky und Kligler, Thjetta und Sundt) ist vorderhand nicht ausreichend 
begründet. 

6. Kaninchen reagieren auf die intravenöse Injektion dieses Gift- 
stoffes gleichmäßig. Die Ermittelung einer Dosis certe letalis macht keine 
Schwierigkeiten, weit eher die der Dosis letalis minima; erstere eignet 
sich als Einheit zur Messung der Toxizität, letztere nicht. Eine Einbe- 
ziehung der ,, Todeszeit‘“‘ in die Definition der Dosis letalis ist beim Dysen- 
terietoxin unmöglich, da dieser Faktor kein gesetzmäßiges Verhalten 
zeigt. 

7. Das im Punkt 6 Gesagte gilt auch für die intravenös injizierte 
weiße Maus. Nur sind die Auswertungsreihen bei direkten Gifttitrationen 
doch weniger regelmäßig, und es kommt insbesondere vor, daß einzelne 
Mäuse auf relativ hohe Giftdosen aus unbekannten Gründen gar nicht 
reagieren; beim Kaninchen konnten solche ,Toxinversager“ trotz der 
sehr großen Zahl von Einzel- und Reihenversuchen nie beobachtet 
werden. 

8. Die durchschnittliche wie auch die minimale Todeszeit ist bei der 
weißen Maus etwa 3—4 mal so lang wie beim Kaninchen. Es beruht diese 
Differenz entweder auf einer langsameren Bindung des Toxins an die 
Gewebe oder auf einer nur allmählich vor sich gehenden Wirkung des 
bereits gebundenen Giftes auf das Zellprotoplasma. 
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9. Auf das Gramm Körpergewicht berechnet ist die Maus ca. 10- bis 
30 mal weniger empfindlich als das Kaninchen. Absolut konstant ist das 
Verhältnis der Maus- zur Kaninchentoxizität nicht; doch bedeutet das 
noch keinen Einwand gegen die einheitliche Natur des Shigatoxins. 
Für das stärkste der geprüften Gifte betrug die Dosis certe letalis 
0,00003 ccm pro g Kaninchen und 0,00066 pro g Maus. 


10. Zwischen Kulturbouillonfiltraten und Natriumsulfattrocken- 
toxin bestand hinsichtlich der Organotropien (Wirkung auf den Darm 
und auf das Nervensystem) trotz der verschiedenen Herstellungsart kein 
Unterschied. Auch die Neutralisierbarkeit durch antitoxische Sera war 
die gleiche; diese Erfahrungen sprechen gegen die Abtrennung eines 
„Exotoxins‘‘ von einem ‚„Endotoxin“ und gegen die Annahme, daß 
jeder dieser beiden hypothetischen Giftarten besondere Antitoxine 
zugehören (Olitsky und Kligler). 

ll. Von vier untersuchten Bouillonkulturfiltraten behielten zwei 
ihre Giftigkeit bei einjähriger Konservierung unter Toluol unverändert 
bei, eines zeigte vielleicht eine geringe Abschwächung; nur beim vier- 
ten war die Toxizität auf !/, ihres ursprünglichen Wertes gesunken, 
doch konnte gerade hier eine akzidentelle Verunreinigung die Schuld 
tragen. 

12. Die Auswertung antitoxischer Sera durch intravenöse Injektion 
von Gift-Serum-Gemischen ist ebenso am Kaninchen wie an der weißen 
Maus möglich!). Regelmäßiger, reproduzierbarer und nachträglicher 
Interpolation besser zugänglich sind die Reihen beim Kaninchen. Ab- 
gesehen von der etwas weniger gleichmäßigen Giftempfindlichkeit der 
Maus tragen die natürlichen Fehlerquellen der intravenösen Injektions- 
technik bei diesem Versuchstier die Schuld. Besonders exakte Resultate 
(bei gleichzeitiger Verminderung der Ausgaben für Versuchstiere) erzielt 
man, wenn man das Serum an Mäusen ‚grob‘ einstellt und den ge- 
fundenen Annäherungswert mit Hilfe des gleichen Testgiftes an Kanin- 
chen korrigiert. 

13. Die Methode der getrennten Injektion von Gift und Serum beim 
Kaninchen (Kraus und Doerr) liefert je nach der Größe der Giftdosis 
und der Länge des zwischen beide Injektionen eingeschalteten Inter- 
valles sehr verschiedene Resultate; je höher die Giftmenge und je länger 
das Intervall (wobei Differenzen von Sekunden bereits eine Rolle spielen), 
desto unregelmäßiger wird der Versuchsausfall. Um auch nur einiger- 
maßen gleichmäßige Ergebnisse zu erhalten, muß man mit der Gift- 
menge an die einfach letale Dosis herangehen und die Zwischenzeit auf 
wenige Sekunden abkürzen, d. h. Bedingungen schaffen, unter welchen 


!) In diesem Sinne äußert sich auch Fukuhara (Zeitschr. f, Immunitätsforsch, 
u. exp. Therapie, Orig. 35. 1923). 
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noch eine Neutralisation von nicht gebundenem, im Blute zirkulierende m 
Gift möglich ist. 

14. Die weiße Maus dagegen wird durch eine nachfolgende Serum- 
injektion gegen die 10fach letale Giftdosis geschützt, selbst wenn man 
das Intervall bis auf 6 Stunden verlängert. Die schützenden Serum- 
mengen sind bis zu einer Intervalldauer von 30 Minuten klein, betragen 
nur das 3—6fache der zur Neutralisation des Giftes in vitro nötigen 
Serumquantität und bleiben in dem genannten Bereiche konstant. 
Wächst das Intervall über diesen Termin hinaus (2—6 Stunden), so 
erhöhen sich nunmehr auch die zur Rettung der Tiere erforderlichen 
Serumdosen. Diese Erscheinungen ändern sich nicht, wenn man 
statt eines Bouillonkulturfiltrates ein Natriumsulfattrockentoxin ver- 
wendet. 

15. Ob die im Getrenntversuch an der weißen Maus zu ermittelnden 
Serumwerte zur Antitoxinmenge, d. h. zu den Neutralisationswerten in 
vitro in einer konstanten Beziehung stehen oder ob sie von einer beson- 
deren Eigenschaft der Sera (Antitoxine) abhängen, welche sich im 
Gemischtversuch gar nicht ermitteln läßt, konnte bisher noch nicht 
mit Sicherheit konstatiert werden. Die vorliegenden Resultate berech- 
tigen jedoch dazu, die von Kraus und Doerr beim Dysenterieserum 
eingeschlagene Richtung unter Verwendung eines tauglichen Versuchs- 
objektes (der weißen Maus) weiter zu verfolgen. 
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Beiträge zur Methodik der Desinfektionsmittelprüfung. 
II. Mitteilung. 


Die Schädigung pathogener Keime durch Erhitzung, gemessen an 
ihrer Fortpflanzungsenergie in künstlicher Kultur und ihrer Virulenz. 


Von 


Dr. Bruno Lange und Dr. K. H. Keschischian. 


Die Frage, ob zum Nachweis einer Schädigung bzw. des erfolgten Todes 
von Bakterien das Kulturverfahren oder der Tierversuch empfindlicher ist, 
hat von jeher Interesse gefunden und ist seinerzeit von Geppert und 
Behring eingehend erörtert worden. Auf dem Gebiet der Desinfektion 
ist diese Frage neuerdings wieder von Reichenbach aufgeworfen worden. 
Reichenbach weist darauf hin, daß ein Maßstab für die Wirkung eines 
Desinfektionsmittels auf pathogene Keime aus den gewöhnlichen Labora- 
toriumsdesinfektionsversuchen, die zum Nachweis der aufgehobenen 
Lebensfähigkeit der Keime sich der künstlichen Kultur bedienen, nicht 
ohne weiteres gewonnen werden kann, daß vielmehr der Tierversuch 
darüber Auskunft geben müsse, ob ein Bacterium nach einer bestimmten 
zeitlich begrenzten Einwirkung eines Desinfektionsmittels als praktisch 
„ungefährlich“ anzusehen sei. „Wenn sich herausstellen sollte, daß ein 
Bacterium, das unter den Kulturbedingungen, die wir ihm bieten, 
nicht mehr zu wachsen vermag, auch im Tierversuch sich als sicher un- 
schädlich erweist, dann würde es eine unnütze Erschwerung der An- 
forderungen bedeuten, wenn man nun das Bacterium weiter vom Des- 
infektionsmittel befreien oder wenn man die Kulturbedingungen ver- 
bessern wollte.‘ 

Auch Hahn betont mit Recht, daß bei der Beurteilung der Wirkung 
eines Desinfektionsmittels in der Praxis nach der experimentellen 
Prüfung der Tierversuch im Vordergrund stehen müsse. Unter seiner 
Leitung hat Bleyer mit Streptokokken Versuche ausgeführt, die zum 
Zweck hatten, das Kulturverfahren und den Tierversuch bei der Hiize- 
schädigung pathogener Keime zu vergleichen. Der Verfasser beschränkt 
sich auf die Feststellung, daß wenigstens in keinem Fall der Tierversuch 
positiv ausgefallen sei, in dem nicht gleichzeitig auch die Kultur bei 
Verwendung optimaler Nährböden ein positives Ergebnis gehabt habe. 
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Weitere Untersuchungen über die Hitzeschädigung pathogener Bak- 
terien — bei der Schädigung durch chemische Mittel liegen die Verhält- 
nisse wesentlich komplizierter — schienen uns mit Rücksicht auf die 
Methodik der Desinfektionsmittelprüfung, aber auch vom biologischen 
Gesichtspunkte, von Interesse zu sein. 

Über die nachfolgenden Versuche, die nunmehr ausführlich mit- 
geteilt werden sollen, hat bereits der eine von uns (B. Lange) in seiner 
I. Mitteilung!) kurz berichtet. 

Für den vorliegenden Zweck brauchbare Ergebnisse sind von vorn- 
herein nur zu erwarten, wenn zu den Versuchen hochpathogene Keime, 
eine für die fraglichen Infektionserreger möglichst empfängliche Tierart 
und optimale Nährböden verwandt werden. Für die benutzten Bakterien- 
kulturen muß die Virulenz einerseits, die Vermehrungsfähigkeit der 
Keime in künstlicher Kultur andererseits genau ermittelt und wieder- 
holt kontrolliert werden. Wir haben hierzu jedesmal von der Original- 
kultur Verdünnungen hergestellt, 1:10, 1:100, 1:1000 usw., ausgehend 
von l] ccm gut gewachsener 24stündiger flüssiger Kultur oder Auf- 
schwemmung 1 Öse Schrägagarkultur in 1 cem. Die Verdünnungen 
wurden vorgenommen in dem für die betr. Bakterienart optimalen Nähr- 
boden, meist in Serumbouillon, evtl. verbunden mit Aussaaten auf Blut- 
agar. Die gleiche Menge, wie in den einzelnen Kulturröhrchen enthalten, 
wurde i.p. einer Maus injiziert. Auf diese Weise wurden für die Ver- 
mehrungsfähigkeit wie für die Virulenz Grenzwerte erhalten, die unmittel- 
bar miteinander verglichen werden können. Durch das Verdünnungs- 
verfahren gelingt auch leicht die Ermittlung des optimalen Nährbodens. 
Von einem solchen ist zu verlangen, daß Wachstum noch bei Einsaat 
einer Keimverdünnung von lg mg agg PIS }/io00000000 ccm beobachtet 
wird, die Virulenz ist eine maximale, wenn im Verdünnungs- 
verfahren die Wachstumsgrenze mit der Grenze der Virulenz zusammen- 
fällt, d. h. wenn noch einzelne wenige Keime zur tödlichen Infektion 
führen. Werden zu Hitzeversuchen mit dem oben erläuterten Zweck 
nicht genügend virulente Kulturen benutzt, so kann durch die starke 
Abnahme der Zahl lebender Keime während der Schädigung ein Virulenz- 
verlust vorgeläuscht werden. Werden andererseits nicht optimale Nähr- 
böden verwandt, dagegen hochvirulente Kulturen, wird natürlich der 
Tierversuch häufiger positive Ausschläge geben als das Kulturverfahren. 
Selbstverständlich müssen in allen solchen vergleichenden Versuchen 
zur Aussaat in den Nährboden wie zur Tierimpfung gleiche Bakterien- 
mengen benutzt werden. 

Unsere Versuche wurden mit Pneumokokken (Stamm Wachholz), 
Streptokokken (Stamm Aronson), Hühnercholerabacillen (Möhling), 
Mäusetyphusbacillen (Kllinger) und Rotlaufbacillen (Barby) angestellt. 

Il Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 100, 249. 1923. 
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Die Virulenz der jedesmal nach einer Passage aus der Maus frisch ge- 
züchteten Kulturen war eine sehr hohe, die der Pneumokokken und 
Streptokokken gleichbleibend eine maximale, d.h. die bei Aussaat 
auf künstliche Nährböden eben noch Vermehrung zeigende kleinste 
Keimmenge führte noch regelmäßig, Mäusen i.p. verabreicht, zu einer 
tödlichen Infektion der Tiere; die Virulenz der Hühnercholera-, Mäuse- 
typhus- und Rotlaufbacillen schwankte zwischen Werten von 1/1 und 
1/100 Ch 

Von 24stündigen Bouillonkulturen bzw. einer Aufschwemmung von 
1 Öse Schrägagarkultur in 1 cem Kochsalzlösung wurden nach kurzem 
(höchstens !/, Minute langem) Zentrifugieren zur Entfernung von Nähr- 
boden- und Bakterienklümpchen Verdünnungen 1:5 hergestellt, bei 
den Mäusetyphusaufschwemmungen mittels Kochsalzlösung, bei den 
übrigen mittels Serumbouillon, dann wurden die Kulturproben, und zwar 
jeöccm, in Reagensgläsern in einem Wasserbade der Erhitzung ausgesetzt, 
nach bestimmten Zeiten Röhrchen herausgenommen. Stets wurde sofort 
nach der Herausnahme je 0,2 ccm der keimhaltigen Flüssigkeit eines 
Röhrchens auf einen oder mehrere für die betr. Bakterien optimale 
Nährböden verbracht, je 0,2 ccm auf eine Maus i.p. verimpft, meist noch 
weitere Aussaaten und Tierimpfungen nach 24stündigem bzw. längerem 
Verweilen der Röhrchen bei Zimmertemperatur oder im Brutschrank 
angeschlossen. Die angelegten Kulturen wurden mindestens 5 Tage, meist 
noch längere Zeit auf Wachstum beobachtet, die geimpften Mäuse 
blieben mindestens 4 Wochen in Beobachtung. 

Die zur Erhitzung im Wasserbad angewendete Temperatur betrug 
zwischen 50 und 55° C. 

Es muß schon hier bemerkt werden, daß die Ergebnisse bei sofortiger 
und bei nach mehreren Tagen vorgenommener Verarbeitung der Proben 
zum Teil nicht unerheblich voneinander abwichen. 

Wir lassen nunmehr die einzelnen Versuche folgen. 


Erläuterungen zu den Tabellen : 
0 Kein Wachstum 
-- :: Wachstum nach 24 Stunden bei 37° 
, -- Sehr reichliches Wachstum 
(+)- Wachstum nach 48 Stunden 
(+) an n A Tagen 
(Ct II = y: s 4 zm 
Dort, wo Keimzählung mörlich war, wie auf Blutplatten, ist die Zahl der 
gewachsenen Kolonien an Stelle eines + angegeben. 
Ya -- gestorben nach 2 Tagen. Hinter dem F ist das Resultat der hakterio- 
logischen Untersuchung angeführt. 


!) Die Werte bezeichnen das Verhältnis der kleinsten bei der Verdünnungs- 
methode in künstlicher Kultur noch Vermehrung zeigenden Keimmenge zur 
kleinsten Keimmenge, welche i.p. Mäuse regelmäßig tötet. 
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Tabelle III. Pneumokokken bei 52°. 
























Kultur Kultur Kultur Kultur 
Dauer | sofortige Aussaat | nach 48 Stunden | nach 48 Stunden | nach 48 Stunden Tierversuch 
der i in bei Zimmertemp. | im Eisschrank sofortige 
a EE le E Impfun 
Erhitzung . Serum- Blut- | Serum- a 1 Mam n 
` bouillon | platte | bouillon 
15 Min lebt 
30 n lebt 
60 39 Tie Pn. 0 
90 „n lebt 
2!i, Std 


Nach der Verdannungsmöthöde bestimmt: Wachstumsgrenze 1:1. 000 000 000, 
Virulenz 1: 1000 000 000. 


Tabelle IV. Streptokokken bei 52°. 


Kultur Kultur 
Däueräer .  Sofortige Aussaat Aussaat nach 2% Std. Tierversuch 
Erhitzung in bei Zimmertemperatur sofortige 
——— ee Impfung 
Serum- 


Serum- | 1 Maus i.p. 
Minuten bouillon Blutplatte bouillon | Blutplatte H 








15 PF + + Fs Strept. + 


t- 
30 Pi u (+) 0 lebt 
45 0 0 (+) 0 lebt 
60 0 0 (+)) 0 lebt 
90 0 0 0 0 | fi Strept.0') 


!) Milzschw gl fehlte. Das Tier ist also interkurrent gestorben und nicht 
infolge einer Streptokokkeninfektion. 


Tabelle V. Streptokokken bei 52°. 























SE Kultur 7 Kultur Kultur f Kultur 
Re Aussaat | Aussaat n. 48 Std. | nach 48 Stunden | nach 48 Stunden | Tierversuch 
Dauer der Zimmertemper. im Eisschrank bei 37° sofortige 
Erhitzung | SC E EE at P = ige Impfung 
Berum- Blut- Serum- | Blut- | Serum- Blut- į Serum- | Blut- | 1 Maus i.p. 
bouillon | | platte bouillon Platte bouillon | ' platte | bouillon piatte 
; sm m es: ee | ee ee = ee z 
15 Min! + +| + lejen | + ++] wi 
60 n | S 0 D, 0 0 0 0 0 e 
90 i d 0 0 0 0 0 d a 
De Std. 0 0o 0 0.1.0 0 U 


Nach = Verdünnungsmethode bestimmt: Wachstunsgrenze 1:1 000 000 000, 
Virulenz 1:1 000 000 000. 


Tabelle Y. I. Mäusetyphusbacillen_bei 557. 
RH t Kultur 


— 





Dauer der / sofortige Aussaat in Tierversuch 
Erhitzung | j 7 e | S i e : nn Imp- 
| | ; erum- riga f ip. 
Minuten | Schrägagar | Galle boulon Bouillon agar ung aus i.p 
Im, a ++ ++ | +4 ++ It Met 
30 (-+) CH) (+) (+) lebt 
45 0 0 0 0 0 f2 Mty. 0 
60 0 0 | 0 0 | 0 to Mty. +3) 


2) Im Herzblut 1 Kolonie, Milz steril. \on der Mty-Kolonie angelegte 
Kultur hatte Virulenz = !:,, millionstel Öse. 
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Tabelle XI. Hühnercholera bei 50°. 


























Kultur Kultur Kultur Kultur 
Dauer sofortige Aussaat |nach 24 Stunden |nach 24 Stunden | nach % Stunden | ierversuch Tierversuch 
der in _Zimmertemper. Eisschrank bei 87° sofort. Impfung en SE 
-- — ; isschran 
hitzung © Serum- Blut- | Serum- | Blut- | Sernm- | Blut- | Serum- | Biut- | 1 Maus i.p. 1 Maus i.p. 
bouillon - platte bouillon | platte bouillon -platte Poutan Platte 
5Min. + ++ + + + + + ++ | f2 Hühner- To Hühner- 
cholera + cholera + 
J 0 (400) 0 (1) 0 (2) D i lebt lebt 
d 2 0.0 0 0 0 0 + t lebt lebt 
ds 0 0 0 0 i d 0 
a ctd, 0 0 0 0 0 0 lebt }) 


Nach der Verdünnungsmethode bestimmt: Wachstumsgrenze 1: 1000000 000, 
Virulenz 1: 100 000.000. 


Tabelle XII. Rotlaufbacillen bei 53°. 
















Kultur e Tierversuch E 
nach 20 Tagen verversuch Inach 48 Std. | nach ō Tag. 


Zimmertemper. sofortige Zimmer: Zimmer- 
Impfung 


Blut- | Serum- | Blut- | | Mausi.p 1 Maus ipe a 





Kultur Kultur 
Dager ofortige Aussaat | nach 48 Stunden 
er. in SE 


trint i Serum-' Blut- | Serum- | Blut- 
T Ponitini piatte | bouillon: 


Kultur 
nach 5 Tagen 
Zimmertemper. 











Serum- | 
platte bouillon paue bouilton| platte 





| 































ie. o luan GE ii wen ; 
0. 0 50 | (+) ge t F To F S lebt lebt ta RL - 
0. 9 0 (CH) E 0 + GE 25 lebt lebt t; R. + 
lee KOR +i +| lebt 
A Ò 0 0 0 0 "tu + 1 + lebt lebt | tis RI. + 
Kultur Kultur Kultur Wenger 

Div: nach 24 Stunden | nach 48 Stunden | nach 5 Tagen an Tterversuch | Tierversuch | Tierversuch 
der bei 87° bei 37° bei 37° Zimmertemp: nach 24 Std. nach 48 Std. nach 5 Te. 
herr Be pet BEES orfa an bei 37 bei 87 bei 87 

` Seram-i Blut- Serum- | Blut- | Serum-' Blut- | Serum-' Blut- | 1 Maus ip. | 1 Maus i.p. | 1 Maus i.p. 

j Pouillon, platte EH platte Donttton! piane boullion; platte 
S N, I i d + T di A ! cb + E . : : 
D ia) + | E+ ONE P + i f7 RL +f fa RIL + 
() 12 -+ Fed o o u Ae + st: ts RL + 

Y. 0 0 0 0 o 0 0 lebt ` 
zl pn 0 0 0 0 0 0 0 , lebt fa RI. + 


Nach der Verdünnungsmethode bestimmt: Wachstumsgrenze 1: 1 000 000 000, 
Virulenz 1 : 100000 000. 





1) Nach 22 Tagen getötet, Befund O. 
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Folgende Versuche, die in den Tabellen nicht wiedergegeben sind, 
seien hier noch angeführt. 


1. Pneumokokkenversuch vom 6. III. 1923. Erhitzung von 55° hatte schon 
nach 15 Minuten die Keime so stark geschädigt, daß die Aussaat sowohl in Serum- 
bouillon wie auf Blutagarplatte negativ ausfiel. Der Tierversuch war ebenfalls 
negativ. Auch die nach 24- und 48stündigem Stehenlassen der erhitzten Keim- 
aufschwemmung bei Zimmertemperatur gemachten Aussaaten und Tierimpfungen 
blieben negativ. 


2. Pneumokokkenversuch vom 13. III. 1923. Temperatur 55°. Aussaat 
nach 15 Minuten hatte verzögertes Wachstum (nach 48 Stunden) zur Folge, und 
zwar nur in 10 proz. Serumbouillon, die Blutplatte blieb steril. Alle weiteren 
Aussaaten (nach 30 Minuten bis 2 Stunden) blieben gleichfalls negativ. Die Tier- 
impfung aus den 15 Minuten bis 2 Stunden bei 55° gehaltenen Röhrchen führte 
in keinem Fall zur Infektion. 


3. Streptokokkenversuch vom 6. 1II. 1923. Temperatur 55°. Sämtliche 
Aussaaten und Tierimpfungen (15 Minuten bis 2'/, Stunden) negativ. 


4. Streptokokkenversuch vom 13. III. 1923. Temperatur 55°. Aussaat sofort 
nach 15 Minuten langer Hitzeeinwirkung ergibt aufgehobene Vermehrungsfähig- 
keit, ebenso nach 24 Stunden bei Zimmertemperatur, dagegen wird nach Aus- 
saat aus den 24 Stunden im Brutschrank verbliebenen, die erhitzte Keimaufschwem- 
mung enthaltenden Röhrchen sowohl in Serumbouillon wie auf Blutagar Wachs- 
tum beobachtet. Die mit dem Material desselben Röhrchens sofort nach beendeter 
Hitzeeinwirkung geimpfte Maus lebt. Von einer Einwirkung der Hitze von 30 Mi- 
nuten ab sind sämtliche Kulturen und Tierimpfungen negativ, auch nach 24 stün- 
digem Stehenlassen der Röhrchen bei 37°. 


5. Streptokokkenversuch vom 3. IV. 1923. Temperatur 52°. Sofortige 
Aussaat und Tierimpfung aus dem Röhrchen, das 15 Minuten bei 52° gestanden, 
negativ. Nach 24stündigem Stehenlassen bei 37° ergibt die Abimpfung aus dem- 
selben Röhrchen Wachstum auf Serumbouillon und Blutagar; nach 24 Stunden 
und nach 4 Tagen bei Zimmertemperatur ist die Aussaat der 15-Minutenauf- 
schwemmung negativ, in dem die erhitzte Keimaufschwemmung enthaltenden 
Röhrchen ist nach 1 Woche schwaches Wachstum erkennbar, Nach mehreren 
Tagen wird Material der bei Zimmertemperatur gehaltenen Röhrchen verimpft, 
Ergebnis negativ. Alle Aussaaten und Tierimpfungen der Proben, die länger 
als 15 Minuten bei 52° gehalten wurden, fielen negativ aus, auch nachdem die 
Röhrchen 4 Tage bei 37° gestanden hatten. 


6. Versuch mit Mäusetyphusbacillen vom 21. III. 1923. Temperatur 52°. 
Aussaat und Tierimpfung mit Material des 2’/, Stunden der Temperatur aus- 
gesetzten Röhrchens fallen positiv aus. 


7. Hühnercholeraversuch vom 13. III. 1923. Temperatur 55°. Sofortige 
Aussaat nach 15 Minuten langer Einwirkung der Hitze auf Serumbouillon negativ, 
Tierimpfung positiv. Die Maus verendete nach 4 Tagen. Aber auch die Kultur 
wird nach 24stündigem Stehenlassen des Originalröhrchens bei 37° positiv. Aus- 
saaten und Tierimpfungen aus allen später als 15 Minuten der Temperatur von’ 
55° exponierten Röhrchen fallen negativ aus, auch diejenigen aus den Proben, 
die nach der Erhitzung 24 Stunden bei 37° gehalten wurden. 


Wie unsere Versuche ergeben, ist häufig die Tierimpfung mit sofort 
nach beendeter Hitzewirkung aus dem Röhrchen entnommenen Material 
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negativ, die Kultur, die von der gleichen Menge derselben Bakterien- 
aufschwemmung angestellt wird, positiv ausgefallen. Niemals erwies 
sich der Tierversuch zum Nachweis aufgehobener Lebensfähigkeit 
empfindlicher als die Kulturprobe, nur in dem Pneumokokkenversuch, 
Tab. I, und in dem im Anhang an letzter Stelle mitgeteilten Versuch mit 
Hühnercholerabacillen ist dies anscheinend der Fall, doch gibt die 
Kultur in beiden Fällen nachträglich noch positiven Ausfall, so daß der 
anfängliche Unterschied wegfällt. Auf den Mäusetyphusversuch, Tab.VI, 
wird später näher eingegangen werden. 

In den Versuchen mit Pneumokokken und Streptokokken, die 
während der in Frage kommenden Zeit ihre maximale Virulenz bei- 
behielten, kann der negative Tierversuch bei positiver Kultur nur auf 
einer Virulenzabschwächung der Bakterien beruhen, ebenso in den übrigen 
Versuchen mit Mäusetyphus, Hühnercholera und Rotlaufbacillen, in 
denen entweder durch einen mit der Testkultur gleichzeitig angestellten 
Kontrollversuch eine solche maximale Virulenz erwiesen ist oder doch 
wenigstens auf Grund der im Kontrollversuch ermittelten Virulenz der 
Testkultur und auf Grund einer quantitativen Bestimmung der über- 
lebenden Keime (Kolonien auf der Blutplatte!) ein Urteil über die 
Virulenzabschwächung gewonnen werden kann. In den übrigen Ver- 
suchen ist möglicherweise der negative Ausfall des Tierversuchs bei 
positiver Kulturprobe auf die starke Abnahme lebender Keime zurück- 
zuführen, dabei könnten die wenigen überlebenden Keime noch ihre 
Ausgangsvirulenz voll behalten haben, aber ihre Zahl genügt nicht zur 
Infektion. 

Dieser Einwand läßt sich gegen viele früheren Untersuchungen über 
Virulenzabschwächung erheben, z. B. gegen die von Toussaint mit Er- 
hitzung milzbrandbacillenhaltigen Blutes, ebenso gegen die Versuche von 
Geppert, welche eine Virulenzabschwächung von Milzbrandsporen durch 
Siedehitze erweisen sollen. 

Daß eine echte, und zwar auch dauernde Virulenzabschwächung durch 
höhere Temperaturen möglich ist, haben aber schon die grundlegenden 
Versuche von Pasteur mit Milzbrandbacillen nachgewiesen. Pasteur, 
und nach ihm eine Reihe deutscher Autoren, bediente sich aller- 
dings der längere Zeit fortgesetzten Züchtung von Kulturen ber höherer 
Temperatur. 

Verglichen mit den kürzlich von Bleyer mitgeteilten Versuchen mit 
Erhitzung von Streptokokken sind unsere Versuche regelmäßiger aus- 
gefallen. Es beruht dies, ebenso wie die wesentlich niedrigeren Abtötungs- 
temperaturen, die wir erhielten — bei Bleyer waren die Streptokokken 
teils durch eine Temperatur von 65° und 70° noch nach einer Stunde 
nicht abgetötet — wohl in erster Linie darauf, daß wir unsere Ausgangs- 
kulturen bzw. Aufschwemmungen, wie beschrieben, durch ganz kurzes 
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Zentrifugieren etwas geklärt und dann 1:5 verdünnt haben, wie wir 
auch sonst die Erfahrungen des einen von uns (B. Lange) mit Hitzewir- 
kung auf verschieden dichte Keimaufschwemmungen!) berücksichtigt 
und die für Erhitzungsversuche notwendigen Kautelen streng beob- 
achtet haben. Nach diesen Erfahrungen müssen in der Tat die 
Versuche um so unregelmäßiger ausfallen und der Abtötungserfolg ein 
um so schlechterer sein, je mehr von den Bakterien abgegebene oder aus 
dem Nährboden stammende schützende Stoffe eine Rolle spielen. Wir 
glauben in unseren Versuchen gerade auch bei Anwendung nicht zu dichter 
Bakterienaufschwemmungen die Forderung Hahns, die Versuchsanord- 
nung so zu wählen, daß eine Trennung der Entwicklungshemmung und 
der Abtötung der Bakterien möglich ist, erfüllt zu haben. 

Weiter konnten wir beobachten, worauf auch Bleyer hinweist, daß 
eine Vermehrung der ausgesäten Keime nach der Schädigung oft nur in 
optimalen Nährböden stattfand, während weniger günstige Nährböden, 
mit den gleichen Keimmengen beimpft, steril blieben. In den Versuchen 
mit Pneumokokken und Streptokokken gab meist die 10 proz. Serum- 
bouillon bessere Resultate als die Blutagarplatte, bei Hühnercholera- 
und Rotlaufbacillen war umgekehrt die Blutplatte besser. Mäusetyphus- 
bacillen kommen nach der Hitzeschädigung am besten in Rindergalle 
fort, relativ gut noch in 2proz. Serumbouillon, am ungünstigsten er- 
wies sich "die Aussaat auf Drigalskiagar. Es ist ja bekannt, daß dieser 
Nährboden auf alle Bakterien der Typhus-Coli-Gruppe (besonders auch 
auf Ruhrbacillen) hemmend wirkt. 

Wurden die der Erhitzung ausgesetzten Bakterienaufschwemmungen 
bzw. Kulturverdünnungen weiter bei Zimmertemperatur oder im Eis- 
schrank gehalten und nach 24—48 Stunden erneut Aussaaten gemacht, 
so war nicht selten eine Nachwirkung der stattgehabten Keimschädigung 
insofern nachweisbar, als die späteren Aussaaten ein dürftigeres Wachs- 
tum zeigten als die früheren bzw. überhaupt nicht mehr angingen. (Pneu- 
mokokken Tab. II und III, Streptokokken Tab. V, Mäusetyphusbacillen 
Tab. VII und VIII, Hühnercholera Tab. XI). Andererseits konnte mehr- 
mals auch eine Wiederherstellung der Vermehrungsfähigkeit in künst- 
licher Kultur beobachtet werden (Pneumokokken Tab. I, Streptokokken 
Tab. IV, Hühnercholera Tab. XI, Rotlauf Tab. XII). 

Wurden die Testkulturverdünnungen längere Zeit bei 37° gehalten, so 
trat eine Erholung der Keime ziemlich häufig hervor (Pneumokokken 
Tab. II und Streptokokkenversuch vom 13. III. [Anhang], Hühner- 
cholera Tab. XI, Rotlaufbacillen Tab. XII). Der Versuch Tab. XII 
bietet insofern etwas von den übrigen Abweichendes, als hier die Rot- ` 
laufbacillen ihre Wachstumsfähigkeit in der künstlichen Kultur bei 
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Zimmertemperatur mit der Zeit in höherem Grade wiedergewinnen als 
bei 37°. 

Die Wiederkehr der Wachstumsfähigkeit kann ohne weiteres als 
Maßstab für den Grad der stattgehabten Keimschädigung angesehen 
werden. Je geringer die Schädigung, um so größer die Möglichkeit der 
Regeneration der Keime. 

Von großem Interesse hinsichtlich der Biologie der Bakterien ist nun 
der zeitliche Ablauf zweier durch die Hitzeschädigung betroffener Funk- 
tionen der Bakterien, der Wachstumsfähigkeit in künstlicher Kultur 
einerseits, der Virulenz andererseits. 

Bei genügend langer Beobachtung der Bakterienaufschwemmungen 
unter optimalen Wachstumsbedingungen (meist bei 37°) kommt in 
allen Fällen, in denen die Wachstumsfähigkeit sich wiederherstellt, 
auch die Virulenz der Keime wieder, aber manchmal tritt nur eine Regene- 
ration der Virulenz auf, ohne gleichzeitige Wiederherstellung der Wachs- 
tumsfähigkeit wie im Versuch mit Mäusetyphusbacillen Tab. VIII 
und IX, Rotlaufbacillen Tab. XII! 

Wir haben es also bei den geprüften untertödlichen Wirkungen der 
Hitze mit einer vorübergehenden Depression von Wachstumsfähigkeit 
und Virulenz zu tun, beide Funktionen werden aber nicht in gleichem 
Grade betroffen, vielmehr wird die Vermehrungsfähigkeit in künstlichem 
Nährboden im Vergleich zur Virulenz, d. h. der Vermehrungsfähigkeit 
im Tierkörper langsamer beeinträchtigt, die Schädigung ist aber unter 
optimalen Bedingungen schwerer reparabel als die Virulenzschädigung. 

Unter gewissen Bedingungen scheint sogar noch während der Ein- 
wirkung nicht zu hoher Hitzegrade offenbar infolge einer Gewöhnung an 
die Schädigung die Virulenz der Bakterien wiederzukehren. Dafür 
spricht der Ausfall des Pneumokokkenversuchs, Tab. I, bei dem das 
mit 30 Min. lang erhitzten Keimen geimpfte Tier überlebt, während 
das mit 90 Min. lang erhitzten Keimen infizierte Tier an Pneumo- 
kokkensepsis verendet, in gewissem Grade auch der Mäusetyphus- 
versuch, Tab. VI. In letzterem stirbt das letzte Tier der Reihe (60 Min. 
Erhitzung) interkurrent (?), beherbergt aber im Blute Mäusetyphus- 
bacillen; jedenfalls fand sich eine Kolonie im ausgestrichenen Herz. 
blut auf Drigalskiagar, von der wieder eine vollvirulente Mäusetyphus- 
kultur gewonnen werden konnte. 

Der Mäusetyphusversuch Tab. VI mit dem positiven Bacillenbefund 
bei einer Maus, die wohl kaum einer Mäusetyphusinfektion erlegen sein 
dürfte, wenn es sich, was natürlich nicht völlig auszuschließen ist. 
nicht etwa um einen Versuchsfehler handelt, vor allem aber die hier und 
da beobachtete lange Inkubationszeit der eingetretenen Infektionen 
(im Mäusetyphusversuch, Tab. VIII,27 Tage, im Rotlaufbacillenversuch, 
Tab. XII, 15 Tage!) lassen nun daran denken, daß die die Impfung äber- 
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lebenden Mäuse wenigstens bei den Versuchen mit Mäusetyphus- und 
Rotlaufbacillen zum Teil latent infiziert sein können. 

Auch in Versuchen mit Sublimat- und Kresoldesinfektion von 
Mäusetyphusbacillen, die zur Zeit noch nicht abgeschlossen sind und über 
die der eine von uns (B. Lange) in der kürzlich erschienenen I. Mitteilung?) 
kurz berichtet hat, kam es vereinzelt vor, daß mit ‚andesinfizierten“ 
Keimen geimpfte Mäuse noch nach mehreren Wochen, und zwar meist im 
Anschluß an eine neue sie treffende Schädigung, an Mäusetyphus ein- 
gingen. Erinnert sei in diesem Zusammenhang an Reinhardts Befunde 
von latenter Streptokokken-Infektion von Mäusen und latenter Hühner- 
cholera-Infektion eines Meerschweinchens nach Behandlung künstlicher 
Wundinfektionen mit Trypaflavin, an die von Schiemann betr. latente 
Pneumokokken- und Hühnercholera-Infektion von chemotherapeutisch 
behandelten Mäusen, sowie an die von Ornstein mitgeteilte Beobachtung 
eines mit Mäusetyphus latent infizierten Meerschweinchens, bei dem die 
latente Infektion zufällig entdeckt wurde, als das Tier verendete. Eine 
latente Infektion konnte von dem einen von uns (B. Lange) mit Strepto- 
kokken-, Pneumokokken-, Mäusetyphusbacillen hoher Virulenz bei nicht 
spezifisch vorbehandelten Mäusen auf parenteralem Wege niemals erzielt 
werden, die Inkubationszeit bei mit kleinsten Dosen vollvirulenter Keime 
subcutan oder intraperitoneal geimpften Mäusen war allerdings ver- 
längert, in einzelnen seltenen Fällen betrug sie sogar mehr als 10 Tage. 
Wir möchten demnach die beobachteten langen Inkubationszeiten wie 
etwaige der Wahrnehmung sich entziehende latente Infektionen in 
unseren Versuchen als einen Ausdruck der Virulenzabschwächung an- 
sehen. 

Nach dem, was wir von der Biologie der Bakterien wissen, ist wohl 
ohne weiteres klar, daß untertödliche Hitzewirkungen ebenso wie 
mannigfache Schädigungen anderer Art die Lebensäußerungen der 
Keime vorübergehend auf ein Minimum reduzieren können, ein Vorgang, 
der in der aufgehobenen oder gehemmten Keimvermehrung, sei es in 
künstlicher Kultur, seies im Tierkörper, zum Ausdruck kommt. In dieser 
Weise in ihren Lebensfunktionen beeinträchtigte Mikroorganismen ver- 
mögen sich aber zu erholen, wenn ihre Lebensbedingungen (Ernährung, 
Temperaturverhältnisse usw.) günstiger werden. Die Erholung tritt um 
so schneller ein, je geringer der Grad der Schädigung gewesen ist, und je 
vorteilhafter andererseits für die Keime die Lebensbedingungen sind, 
die ihnen nach der Schädigung geboten werden. 

Die Frage, wie wir uns solche untertödlichen Schädigungen vorzu- 
stellen haben, ist schwer zu beantworten. Wir sind ja im allgemeinen 
auf die Beobachtung weniger elementarer Lebensäußerungen der Keime 
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angewiesen. Die Tatsache, daß bei sofortiger Abimpfung auf Nähr- 
böden und sofort angestelltem Tierversuch die Hitzeschädigung sich 
besonders stark manifestiert, hängt offenbar mit dem Wechsel des 
Milieus zusammen, der schon an und für sich eine Schädigung für 
die Bakterien bedeutet. Verbleiben dagegen die Keime in dem 
Milieu, in welchem sie der Erhitzung ausgesetzt waren, und das 
wohl trotz der Verdünnung der Ausgangskulturen immer noch ge- 
wisse Mengen wachstumsbefördernder Stoffe enthält, und kommen 
die Keime ferner unter günstige Temperaturbedingungen, so besteht 
eher die Möglichkeit einer Erholung, daher sind so oft die Ab- 
impfungen nach ein oder mehrtägigem Stehenlassen der Teströhrchen 
bei 37° positiv ausgefallen, während die sofortige Aussaat aus den- 
selben Röhrchen ein negatives Ergebnis hatte. Da die Keimaussaat 
bei den ersten Abimpfungen mit negativem Resultat !/io—/5, 
manchmal sogar über !/, der Einsaat betrug, kann der positive 
Ausfall der späteren Abimpfungen wohl nur zum kleinsten Teil aus 
dem Überleben einzelner, bei den ersten Aussaaten nicht erfaßter 
Keime erklärt werden. Gelangen die Keime nach stattgehabter Schädi- 
gung nicht unter optimale Temperaturverhältnisse, so kann, trotzdem 
sie in demselben Milieu verbleiben, die Schädigung fortschreiten, ja 
zum Absterben der Keime führen. Bei den Tierimpfungen ist stets 
auch an die Schädigung der Keime durch die Abwehrkräfte des tierischen 
Organismus zu denken. 

Die Virulenz der Keime kann sich wiederherstellen, ohne daß durch 
den Kulturversuch gleichzeitig vermehrungsfähige Keime nachzuweisen 
sind. Möglicherweise machen sich in der Kultur entwicklungshem- 
mende von den Bakterien stammende Stoffe geltend, deren schädi- 
gende Wirkung im Tierkörper paralysiert wird. Inwieweit dabei Lysine, 
wie sie beim d’Herelleschen Phänomen nachgewiesen sind, eine Rolle 
spielen, wird z. Z. noch untersucht. 

Wie wir gesehen haben, hängt die Manifestation der Keimschädigung 
nach Erhitzung in hohem Maße von den Bedingungen ab, in welche die 
Keime nach beendeter Schädigung versetzt werden. Neben einem Zu- 
grundegehen unter der bactericiden Nachwirkung bei ungünstigen 
Wachstumsbedingungen sehen wir eine Erholung der geschädigten 
Keime unter optimalen Verhältnissen. 

Welche Schlüsse sind nun aus den vorliegenden Untersuchungen 
für die Methodik der Desinfektionsmittelprüfung zu ziehen? 

So interessant die Beobachtung einer allmählichen Regeneration der 
Lebensäußerungen, im besonderen der Virulenz pathogener Keime nach 
stattgehabter Hitzeschädigung vom allgemeinen biologischen Gesichts- 
punkt ist, so wenig Bedeutung hat sie in der Praxis der Desinfektion. 
Wir haben betont, daß eine solche Regeneration nur beobachtet wurde, 
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wenn die Keime nach der Schädigung unter besonders günstige Wachs- 
tumsbedingungen versetzt wurden. 

Nun unterliegen aber unter den Bedingungen der praktischen 
Desinfektion die Keime nach der Schädigung keineswegs günstigen, 
vielmehr in der Regel ganz besonders ungünstigen Wachstums- 
bedingungen, den schädigenden Einflüssen des Milieus, im beson- 
deren des Wassers, der Konkurrenz saprophytischer Bakterien, dem 
Austrocknen, der Belichtung, niederen Temperaturen usw. Der 
Tierkörper an sich gibt, wie wohl klar aus den Versuchen hervor- 
geht, den durch Hitze geschädigten pathogenen Bakterien keineswegs 
günstige Lebensbedingungen, im Gegenteil müssen wir aus den Ver- 
suchsergebnissen schließen, daß die Abwehrkräfte des tierischen Or- 
ganismus häufig das vollenden, was der Desinfektion nicht vollkom- 
men gelungen ist. 

Wie die Verhältnisse bei der chemischen Desinfektion liegen, darüber 
können natürlich nur ad hoc angestellte Versuche mit den betreffenden 
Desinfektionsmitteln Aufschluß geben. 

In den von B. Lange mit Sublimat und Mäusetyphusbacillen aus- 
geführten Versuchen?!) wurden die mit relativ geringen Sublimatkon- 
zentrationen behandelten Keime nach bestimmter Einwirkungszeit des 
Desinfiziens auf ihre Vermehrungsfähigkeit in künstlicher Kultur nach 
einmaligem Auswaschen mit Kochsalzlösung und Neutralisation des 
Sublimats untersucht und damit die Infektiosität der Mäusetyphus- 
bacillen, die der gleichen Sublimatwirkung unterzogen und dann nur 
einmal gewaschen waren, verglichen. Andererseits wurde die Wachstums- 
fähigkeit in Kultur von Mäusetyphusbacillen, die nach der Desinfektion 
mit Schwefelammonium behandelt waren, verglichen mit ihrer Infektio- 
sität. Der Kuliurversuch mit chemischer Neutralisation ergab in weit 
größerem Umfange positive Ergebnisse als der T'ierversuch ohne chemische 
Neutralisation. Nach Neutralisation mit Sulfiden erlangten die Keime 
allerdings ihre Virulenz wieder, doch nicht bis zu dem Grade der Aus- 
gangskultur, vielmehr war bei Anwendung der natürlichen Infektion 
per os eine Virulenzabschwächung der Sulfidkeime nachweisbar. Die 
Sublimatversuche hatten also im wesentlichen dasselbe Ergebnis, wie 
wir es für unsere Versuche mit Erhitzung feststellen können: Die ge- 
schädigten Bakterien erwiesen sich oft als nicht mehr infektiös schon zu 
einem Zeitpunkt der Schädigung, bei dem ihre Vermehrungsfähigkeit in 
künstlicher Kultur noch nicht aufgehoben war. Zum Nachweis der auf- 
gehobenen Lebensfähigkeit solcher pathogener Keime, für die wir 
optimale künstliche Züchtungsbedingungen kennen, war mithin das 
Kulturverfahren dem Tierversuch überlegen. 
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Milchsäure- und andere Streptokokken. 


Von 
Prof. Dr. Ludwig Heim. 


Mit 17 Textabbildungen. 


Das Verdienst, den Erreger der einheimischen Milchsäuregärung 
richtig erkannt und beschrieben zu haben, gebührt W. Kruse?*). Er 
hat in die widersprechenden Ansichten Klärung gebracht, ihn Strepto- 
coccus lacticus genannt und die Entwicklung der Lehre geschichtlich 
dargestellt ?b). F. Löhnis?) hält den Namen Streptococcus lactis Lister 
für den gegebenen. Kruse erklärt diesen Prioritätsanspruch für recht 
zweifelhaft. Ich erachte den Namen Str. lactis auch für sprachlich 
richtiger, denn das Wort lacticus findet sich im lateinischen Wörter- 
buch (Georges) nicht. 

Kruse?®) bezeichnet den Str. lactis als den nächsten Verwandten 
des Pneumoniekokkus: ‚Seine Gestalt, seine Neigung zur Ketten- 
bildung, seine färberischen Eigenschaften (Gram), sein Verhalten 
zu den Nährböden, auch zur Milch sind im wesentlichen die gleichen.‘“ 
Das letztere stimmt, wie ich nachweisen werde, nicht. ‚Unterschiede 
liegen darin, daß der Str. lacticus auch bei niederer Temperatur wächst 
und, soweit bisher bekannt, keine Krankheiten bei Tieren und Menschen 
verursacht.“ Eine Ähnlichkeit fand Y. Saito!!) im Verhalten gegen 
5proz. Lösung von taurocholsaurem Natrium, nur braucht der Str. 
lactis etwas länger, etwa 1 Stunde, zur Lösung, der Str. lanceolatus 
dagegen bloß 3—5 Minuten. Ferner sagt Kruse”®): „Eine scharfe 
Trennung der drei Hauptarten von Streptokokken, des Str. pyogenes, 
lanceolatus und lacticus ist nicht möglich, da alle Übergänge zwischen 
ihnen unter natürlichen Bedingungen vorkommen, und auch ihre 
Variabilität unter künstlichen Bedingungen sehr erheblich ist. Das 
hindert nicht, daß ihre typischen Vertreter sich gut unterscheiden 
lassen.“ Dieser Ansicht kann ich nur teilweise beipflichten, ich meine 
nicht bloß, daß sich die typischen Vertreter gut unterscheiden lassen, 
sondern auch, daß eine scharfe Trennung zwar nicht unter allen, aber 
doch unter vielen Streptokokkenarten mit unseren jetzigen Hilfs- 
mitteln möglich ist. So ist z. B. der Str. longissimus deutlich unter- 
schieden und unbedingt auseinanderzuhalten vom Str. pyogenes und von 
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allen langen, mittellangen und kurzen Streptokokken, während sich 
eine scharfe Grenze zwischen Str. conglomeratus und pyogenes bis jetzt 
nicht ziehen läßt. Unter den kurzen Streptokokken gelingt es allein 
mittels des Aussehens der Ansiedelungen auf der Agarplatte mancherlei 
Unterscheidungen zu machen. 

Kruse hielt schon in seiner ersten Veröffentlichung ?®) den Str. lactis 
gleich dem Str. lanceolatus für einen häufigen Gast auf allen Schleim- 
häuten und äußerte sich später ?°): ‚Außerdem ist man neuerdings darauf 
aufmerksam geworden, daß bei der Zahncaries in denjenigen Teilen des 
Zahngewebes, wo die Erkrankung im Beginn oder im Fortschreiten be- 
griffen ist, überall der Str. lacticus, und zwar in Reinkultur zu finden ist.‘ 

Ihm folgten darin W.E. Hilgers*), H. Sperling) und A. Seitz!3). 
In ihren Veröffentlichungen wird die Annahme Kruses ohne weiteres 
als richtig vorausgesetzt. Unter den Streptokokken, die mir bei mehreren 
Untersuchungen von Mandel-, Zungenbelag und Zahnerkrankungen 
begegnet sind, fand ich bisher nur einmal bei Pulpitis einen Stamn, 
dessen Ansiedelungen auf der Agarplatte dem Str. lactis glichen — sie 
sind in meinem Lehrbuch der Bakt. 6./7. Aufl., Taf. III, Nr. 19 ab- 
gebildet, aber die Gleichheit des Stammes mit Str. lactis wurde damals 
(1920) noch nicht mittels Lackmusmilch geprüft — dagegen mehrere 
andere, die unter sich und vom Str. lactis verschieden waren. 

Überhaupt herrscht, soweit es sich nicht um die wohlbekannten 
Entzündungs- und Eitererreger handelt, hinsichtlich der ganzen Strepto- 
kokkensippe eine derartige Unsicherheit im Schrifttum, daß angesichts 
der Häufigkeit der Streptokokken im und am Körper eine Sichtung 
dringend vonnöten ist. Wenn man, wie es bei meinen Untersuchungen 
der Fall war, von den Zahn- und Mundstreptokokken ausgeht, drängt 
sich auf Grund der angeführten Ansichten die Forderung auf, jeden 
gefundenen Stamm mit dem echten Str. lactis zu vergleichen. 

Läßt man Marktmilch bei nicht zu niedriger Wärme stehen, dann 
gerinnt sie; bei 11 —12° und darunter kann es 14 und mehr Tage dauern, 
bei 25—30° ist die Milch am nächsten Tage dick, bei 37° einige Stunden 
eher. Hat man der Milch Lackmustinktur zugegeben, dann verschwindet 
die Farbe bei der Säuerung, sie bleibt weiß, höchstens, daß sich an der 
Oberfläche etwas Rötung einstellt. Je näher der Körperwärme, desto 
mehr machen sich neben dem Str. lactis andere Kleinwesen breit, so 
Sareinen und Hefen, namentlich Bakterien der Coli- und Aerogenesgruppe, 
die in der Aussaat frischer Milch auf Agarplatten bald mehr, bald weniger 
reichlich auftreten, unter Umständen sogar das Bild beherrschen und 
bei fortschreitender Säuerung wieder etwas zurückgedrängt werden. 
Auf Gelatineplatten fallen ihre kuppen- und weinblattähnlichen An- 
siedelungen den kleinen des Str. lactis gegenüber noch mehr in die Augen. 
Die einen bilden wenig, die anderen viel Säure. Zu den letzteren gehören 
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die im Jahre 1884 von F. Hueppe®) als unbeweglich, plump und kurz 
beschriebenen Stäbchen. Er erhielt sie durch strichweise Impfung auf 
Nährgelatine, die auf Objektträgern aufgetragen war, und vermeinte, 
endständig endogene Sporen bei ihnen beobachtet zu haben. Gewiß 
handelte es sich dabei um milchsäuernde Kleinwesen, aber nicht um die 
Erreger der beim Stehenlassen von selbst sich bildenden Sauermilch 
mit dem ihr eigentümlichen Geruch und Geschmack. 

Die richtige Sauermilch wird in unseren Gegenden durch den Str. 
lactis erzeugt. C.Günther und H. Thierfelder®) züchteten ihn 1895 
auf Platten in zuckerhaltiger Nährgelatine, der eine sterilisierte Auf- 
schwemmung von Schlämmkreide zur Erkennung der gebildeten Säure 
zugesetzt war, sahen ihn aber noch als Stäbchen an, und @. Leichmann ®), 
der dieses Kleinwesen bereits 1894 als die Erreger erkannt hatte, nannte 
es Bacterium lactis acidi im Gegensatz zu Hueppes Bacillus acidi lactici, 
ein Name, der übrigens in den angeführten Veröffentlichungen Hueppes 
nicht vorkommt. 

Zur Gewinnung von Reinzuchten des Str. lactis wird heute gewöhn- 
lich auf Nähragar ausgesät, dem meistens Trauben- oder Milchzucker 
und zweckmäßigerweise etwa 15% Lackmustinktur zugegeben sind. 
Zum Ausstreichen eignet sich die ganz glatte Kuppe eines Reagensglases, 
das mit etwas Wasser gefüllt über der Flamme unten außen sterilisiert, 
dann entleert und durch Einfließenlassen von etwas kaltem Wasser 
rasch gekühlt wird. Diesesim Jacobsthalschen Laboratorium angewandte 
Verfahren®) hat den Vorteil, daß man nicht Glasspatel braucht, die 
überdies durch öfteres trockenes Sterilisieren rissig werden und dann 
die Agaroberfläche einritzen, was namentlich beim Mikrophotographieren 
recht störend ist. 

Unter den Ansiedelungen, die bei Brutwärme bis zum anderen 
Tage auf lackmusrotem Grunde gewachsen sind, sucht man die etwa 
0,3 bis 0,5 mm messenden flachen aus, die bei schwacher Vergrößerung 
(Leitz2) am Rande ziemlich durchsichtig, nach der Mitte zu etwas dichter 
und feiner granuliert sind. Ein gefärbter Ausstrich ergibt dierundlichen 
oder etwas länglichen Diplokokken ähnlich den Pneumokokken, die in 
Häufchen oder kurzen Ketten von 2—5 Paaren zusammenliegen. 

Recht gut hat sich mir auch Blutglycerinagar erwiesen. Dieser 
von A. Cantani!) angegebene Nährboden läßt sich kurz vor dem Gebrauch 
in der Weise herstellen, daß man auf den Boden einer Petrischale 
etwa 10—12 Tropfen = 0,5ccm eines Gemisches von menschlichem 
oder tierischem Blut mit Glycerin zu gleichen Teilen gibt, nicht zu 
heißen Trauben- oder Milchzuckeragar darüber gießt und durch öfteres 
Neigen mischt, bis die Farbe gleichmäßig rot ist. Das Blutglycerin- 
gemisch hält sich mehrere Monate, verliert aber mit der Zeit an färbender 
Kraft. Durch das Glycerin werden zufällig ins Blut gelangte Keime zum 
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größten Teil beseitigt, die wenigen übrigbleibenden stören nicht, falls 
es nicht wuchernde Sporenbildner wären, die ich aber in meinen Proben 
nicht antraf. Zu heiß darf der Agar nicht genommen werden, sonst 
gerinnt das Blut faserig oder klumpig. Unter dem Einfluß der sich 
entwickelnden Säurebildner wird solcher Agar stärker trüb als einfacher 
Zuckeragar. Am nächsten oder übernächsten Tag sucht man mit 
unbewaffnetem Auge im durchfallenden Licht auf dem trüb gewordenen 
Grund nach schmutzig-gelben bis schokoladebraunen Punkten, die von 
einer schmalen helleren Zone umgeben sind. Bei auffallendem Licht 
irisieren ältere Aussaaten. Die schwache Vergrößerung zeigt die An- 
siedelungen undurchsichtig, dunkelbraun, scharf begrenzt, dickere mit 
bleisartigem Glanz und Reflex; in der nächsten Umgebung ist der Nähr- 
boden von mehr bräunlicher Farbe und feinst punktiert. Die verdäch- 
tigen Ansiedelungen werden zur Sicherung der Reinkultur unter dem 
Mikroskop abgeimpft und zunächst weiter auf gewöhnlichen oder 
Blutglycerinagar übertragen, indem man je einen von 8 oder 16 Sektoren 
bestreicht, in die man die Schale auf der Unterseite eingeteilt hat. 
Zwar kommen auch schwächer trübende und weniger tiefbraune An- 
siedelungen vor, andererseits können andere Bakterien ähnliche braune 
Ansiedelungen bilden und den Nährboden trüben, aber einen gewissen 
Hinweis hat man bei der Verwendung der Blutglycerinagarplatten doch. 

Nahezu vollkommene Sicherheit, daß es sich um Str. lactis handelt, 
gewinnt man durch Überimpfung in Milch, die mit etwa 7%, Lackmus- 
tinktur versetzt ist. Seit Jahrzehnten haben verschiedene Untersucher 
Lackmusmilch benutzt, auffallenderweise selten bei der Züchtung 
von Milchsäurestreptokokken, und wenn es geschah, ist das bezeichnende 
Verhalten dieser Streptokokken übersehen worden. 

Unsere Milch stammte aus einem 1 Stunde vor der Stadt gelegenen 
Gehöft. Bald nach Empfang titriert brauchten 10 ccm 1,9—2,1 ccm 
n/10-Lauge zum Phenolphthaleinpunkt, was durchschnittlich etwa 
8 Säuregraden nach Soxhlet entspricht. Im Sommer 1922 konnte die 
in Röhrchen abgefüllte Milch nach ®/,stündiger Erhitzung im Koch- 
schen Dampftopf benutzt werden, ohne daß ein nennenswerter Verlust 
durch Sporenbildner eintrat. Seit dem Herbst und im Winter verdarben 
auffallend viele Proben durch Sporenbildner, und zwar machte sich die 
Veränderung in verschiedener Weise geltend: die einen wurden Tot, 
die anderen tiefer oder blasser blau, wieder andere gelb, die Mehrzahl 
blieb dünnflüssig. Eine nähere Untersuchung bezüglich der Art der 
Sporenbildner lag nicht im Rahmen der Arbeit. Der Verlust ließ sich 
auf einen geringen Bruchteil dadurch herabsetzen, daß man die Milch 
zentrifugierte und von dem den Schmutz enthaltenden Bodensatz 
auf ein Wattefilter abgoß. Denn die Sporenbildner sitzen wohl zumeist 
an körperlichen Teilchen. Da vereinzelte Keime oft sehr lange brauchen, 
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bis sie auswachsen, kann man erst nach etwa 10—14 Tagen und zeit- 
weiliger Bebrütung sicher sein, daß keine vorhanden sind. Durch An- 
wendung gespannten Dampfes lassen sich zwar die Sporen sicherer 
beseitigen, aber die Milch wird bei der Sterilisierung im Autoklaven 
in Zusammensetzung und Farbe verändert. 

Sterile Lackmusmilch, die mit einer Reinzucht von Milchsäure- 
streptokokken besät wird, läßt folgende bezeichnende Veränderungen 
erkennen: Nach 7—17stündiger Bebrütung wird sie durch von diesen 
Keimen gebildete Reduktase vollkommen elfenbeinweiß bis auf eine 
obere schmale bläuliche Zone. Hierauf beginnt eine Rötung unter der 
stets weiß bleibenden Rahmschicht aufzutreten. Unmittelbar unter 
der Rahmschicht sieht man oft einen schmalen Saum rötlicher Flüssig- 
keit. Die Rosafarbe der Milch, die anfänglich nur eine Breite von 
1 oder einigen Millimetern einnimmt, schreitet im Laufe der nächsten 
Tage nach unten fort um so langsamer, je höher die Schicht ist, bis 
schließlich die ganze Probe rosarot geworden ist. Die Gerinnung setzt 
gewöhnlich mit dem Erscheinen der Rosafärbung ein. Die Milch ist 
anfänglich mehr kleisterig, später wird sie fester. Klopft man das 
Röhrchen gegen einen Finger, dann tritt oben etwas trübe, mit Gerinn- 
seln vermischte Flüssigkeit aus. 

Maßgebend für die Erkennung des Str. lactis ist, daB die blauge- 
färbte Milch erst weiß wird und sich dann rötet, nicht umgekehrt! 
Streptokokken anderer Herkunft verhielten sich verschieden, so daß 
sie schon deshalb, wenn nicht schon wegen des Aussehens ihrer An- 
siedelungen auf der Agarplatte von Str. lactis ausgeschlossen werden 
konnten. Die folgende Zusammenstellung gibt eine Übersicht über die 
beobachteten Veränderungen der Lackmusmilch durch verschiedene 
Streptokokkenarten — und nur von solchen soll hier die Rede sein — 
nach Einsaat von geringen Mengen, etwa von einer l- oder 2 mm-Öse 
Brühekultur. Bei massiger Einsaat z. B. von etwa 0,1l cem vom Boden- 
satz einer Brühekultur verwischen sich feinere Unterschiede. 

l. Die Lackmusmilch wird weiß: 

a) Sie wird binnen 7—17 Stunden elfenbeinweiß und gerinnt. Zu- 
gleich setzt oben Rötung ein, die in den folgenden Tagen nach unten 
fortschreitet. 


Str. lactis aus Milch. 
3 Str-.Stämme Nr. 1459 und 1480 aus Bindehautentzündung, 2218 aus Binde- 
hautsekret *). 


*) Die Nummern entsprechen dem Tagebuch der bakteriologischen Unter- 
suchungsanstalt und befanden sich unter den von Herrn Oberarzt Priv. Doz. Dr. 
Maxim. Knorr gezüchteten, mir auf Ansuchen zur Prüfung in Lackmusmilch über- 
lassenen Str.-Stämmen. 

Die später aufgeführten Nummern mit Strich, z. B. 53/21 usw. beziehen sich 
auf die Seite 53 und die Zeile 21 meiner Niederschriften. 
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1 Str. 1548, gefunden im Eiter aus Pustelchen am Oberschenkel eines fiebernden 
Kindes, das an einem eingeklemmten Bruch operiert worden war. 

1 Str. 2010 aus Lumbalpunktat. 

3 Str.-Stämme aus Stuhl Nr. 100, 178 und 1993. 

3 Str.-Stämme aus Harn Nr. 2011, 9772 und (hämolysierend) 7199. 

Bei den Str. aus Stuhl und Harn trat die völlige Entfärbung zu Weiß und die 
Rosafärbung unter der Rahmschicht erst am 2. oder 3. Tage ein, auch die Gerinnung 
kam verspätet und blieb bei dem einen oder anderen Stamm mehr kleisterig. Die 
Ansiedelungen auf Agarplatten waren von denen des Str. lactis kaum verschieden, 
desgleichen das Aussehen der Brühekulturen und der kurzen Str. im gefärbten 
Ausstrich. Stamm Harn 7199 wich dadurch von den übrigen ab, daß er auf Hammel- 
blutagar Hämolyse mit glasklarer Aufhellung zeigte. 


b) Sie wird weiß bis auf eine obere bläuliche Schicht, die später 
nach unten fortschreitet, mit Weißlich wechselt oder ins Rötliche über- 
geht. Keine oder verspätete Gerinnung. 


Str. lactis mit vermindertem oder fehlendem Säurebildungsvermögen, ge- 
züchtet aus Milch oder Sammlungskultur. 

2 Str.-Stämme aus Vaccinelymphe, auf Ansuchen von der Landesimpfanstalt 
München (Herrn Prof. Dr. A. Groth) erhalten. 

4 Str.-Stämme aus Stuhl Nr. 102, 184, 1995 und 9890. 

In den Ansiedlungen auf der Agarplatte, in der Brühe sowie im gefärbten 
Ausstrich unterschieden sich diese Str. kaum von Str. lactis. 


2. Die Lackmusmilch wird erst rot, dann teilweise weiß: 

a) Sie wird erst etwas rosa oder deutlicher rot, später unten teilweise 
weiß, schließlich im ganzen rot und gerinnt vollständig oder nur teil- 
Weine. 


Str. erysipelatos aus Hautstückchen von Rotlauf gezüchtet 53/21 *) (vgl. 3c). 

Str. pyogenes aus Phlegmone von der Leiche, seit 2 Jahren an Seidenfäden im 
Exsiccator aufbewahrt (vgl. 2b und 3c). Brühe klar mit mehreren kleinen Krümel- 
chen am Boden und an der Glaswand. 

Str. vom Typ des Str. pyogenes aus Marktmilch 11/13 (Abb. 12). 

Str. aus Pulpitis 31/18. Sehr kleine Diplokokken in kurzen, höchstens mittel- 
langen Ketten. Ansiedlungen auf der Agarplatte klein, bei schwacher Vergröße- 
mng dunkelbraun, beim Abimpfen verschieblich, im ganzen abhebbar, ähnlich 
dem Str. lapillus Heim (Abb. 11). Brühe schwach trüb, mit hauchartigem Boden- 
satz. Keine Hämolyse. Dieser und andere Stämme waren aus Zähnen gezüchtet, 
die Herr Priv.-Doz. Dr. K. Hauenstein aus der Zahnklinik überbracht hatte. 

Str. aus Parulis 25/17. Sehr kleine Kokken in mittellangen Ketten. Auf Blut- 
slycerinagar bei schwacher Vergrößerung gekörnte, fast undurchsichtige Ansied- 
lungen mit heller Randkrause, im ganzen abhebbar (Abb. 2), auf Blutagar schwach 
hämolysierend. In Zuckerbrühe Trübung und dünner Bodenbelag. Im Gelatine- 
stich kein Wachstum. | 

Str. aus Pulpitis 31/13. Ganz kurze Kettchen. Ansiedlungen auf der Agarplatte 
bei schwacher Vergrößerung klar, scharfrandig, im Innern wenig dichter (Abb. 13). 
Zuckerbrühe fast klar mit hauchartigem Bodensatz und feinsten Wandstippchen. 
Auf Blutagar vollkommene Hämolyse mit grünlicher Verfärbung. 

Str. halitus Heim aus erweichter Zahncaries (Bohrstaub erhalten von der 
Zahnklinik, Herrn Prof. Dr. Chr. Greve). Schr kleine Kokken und Diplokokken in 


*) Siehe Fußnote auf S. 108. 
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Haufen, kurzen und mittellangen Kettchen. Ansiedlungen auf Agar hauchartiy 
mit eingestreuten helleren Bröckchen, im ganzen so zart, daß sie kaum mit bloßen 
Auge und selbst unter dem Mikroskop nur schwer zu erkennen sind (Abb. 3). Au 
Blutagar keine Hämolyse. Brühe mäßig trüb mit wolkigem Bodensatz. 


b) Sie wird erst wenig rosa, dann mitunter in der Kuppe weiß, 
später dauernd bläulich rot und bleibt flüssig, höchstens daß in der Kuppe 
etwas Gerinnsel auftritt. 

Str. pyogenes aus Eiter 52/17 (vgl. 3c). 


3. Die Lackmusmilch wird nie weiß: | 
a) Sie wird bald stärker, bald schwächer rot und gerinnt. 


Starre Str. aus Milch 47/21. Große, runde oder platte Diplokokken in starren, 
d.h. wenig gebogenen und gekrümmten längeren Ketten, die leicht in kurze Glieder 
zerbrechen. Ansiedlungen auf der Agarplatte bei schwacher Vergrößerung narb- 
lederartig, am Rande maschenförmig oder aufgefasert (Abb. 9). Auf Blutagar 
Hämolyse. Brühe mäßig trüb oder fast klar mit reichlichem, bis 1 cm hohem, 
lockerem Bodensatz. Wächst sehr schwach im Gelatinestich. 


bh) Sie wird bald stärker, bald schwächer rot. Die Gerinnung setzt 
verspätet ein, wird nicht vollständig oder bleibt aus. 


Str. pneumoniae (Diplococcus lanceolatus). 

Str. aus Pulpitis 31/6. Kokken gewöhnlicher Größe in kurzen und mittel- 
langen Ketten. Ansiedlungen auf Agar 0,25 mm, bei schwacher Vergrößerung 
dunkelgelblich mit gezähneltem Rand, schwer abimpfbar. Brühe schwach trüb 
mit Bodenbelag und äußerst feinen Stippchen an der Wand und in der Flüssigkeit. 
In Leber-Leberbrühe starker Bodensatz und grober Wandbelag. Auf Blutagar 
keine Hämolyse. Wächst nicht im Gelatinestich. 

Str. aus Zahncaries 34/13. Kurze gekrünımte Kettchen, Ansiedlungen auf 
Agar bei schwacher Vergrößerung bräunlich mit breiter Randkrause. Brühe schwach 
trüb mit Bodensatz und Wandstippchen, später klar. Auf Blutagar Hämolyse mit 
grünlicher Verfärbung. 

Str. aus Parulis 21/21. Kleine Kokken in kurzen Kettchen. Ansiedlungen 
auf Agar sehr zart, klein, mit unregelmäßig gezacktem Rand. Brühe schwach trüb 
mit schr wenig Bodensatz. Auf Blutagar keine Hämolyse. 


c) Sie bleibt blau, wird höchstens schwächer blau oder schwach 
rötlich mit Stich ins Bläuliche. Keine Gerinnung. 


Str. erysipelatos aus Hautstückchen von Rotlauf gezüchtet 48/30 (Abb. 5—8). 
(Vgl. 2a.) 

Str. pyogenes; verschiedene Stämme aus Phlegmone und Eiter (vgl. 2a und 2b). 

Str. longissimus aus Zungenbelag. 

Str. aus Pulpitis 31/15. Zugespitzte Diplokokken in Haufen, kurzen und mittel- 
langen, auch längeren Ketten. Ansiedlungen auf Blutglycerinagar bei schwacher 
Vergrößerung rundlich, braun, undurchsichtig, klein, von kleinen, hellen Rand- 
körnern unigeben, verschieblich, im ganzen abhebbar (Abb. 10). Brühe schwach 
trüb, später klar, mit dünnem Bodenbelag und feinsten Wandstippchen. Auf 
Blutagar Hämolyse mit grünlicher Verfärbung. 

Str. aus Pulpitis 31/20. Kleine Diplokokken, rund, manchmal platt, nur in 
sanz kurzen Kettchen von höchstens 6 Paaren. Wachstum in Brühe und auf Agar 
wenig verschieden von Stamm 31/15, aber ohne die kleinen Ansiedlungen in der 
Umgebung. 
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Str. aus Bohrstaub von trockener Zahncaries 34/l. Kleine Kokken in Haufen 
und kurzen Kettchen. Brühe fast klar, mit feinsten Stippchen am Boden. Auf Blut- 
agar grüne Verfärbung ohne Hämolyse (Abb. 4). 

Die Milchsäurestreptokokken stechen also durch das beschriebene 
Verhalten in der Lackmusmilch von allen anderen Streptokokken ab. 
Bei mangelhafter Säurebildung ist das Weiß etwas weniger ausge- 
sprochen, die obere Schicht bleibt für 1 Tag oder länger blau und die 
Gerinnung läßt auf sich warten oder bleibt aus. 

2 solchen Stämmen begegnete der Assistent am Institut Herr Dr. Karl Schlirf 
einmal in der ersten Aussaat aus spontan geronnener Milch und später in einer 
Gelatineplatte, die aus einem Sammlungsstamm des Str. lactis angelegt worden war, 
beide Male neben regelrecht säuernden. Wir impften dann aus der gleichen Gelatine- 
platte 10 der gut vereinzelt stehenden Ansiedlungen in Lackmusmilch ab. 5 dieser 
Proben waren am nächsten Tag in der bezeichnenden Weise verändert und hatten 
die Milch zum Gerinnen gebracht. 3 waren weiß und oben 3—6 mm rötlich blau; 
bei der einen war die Milch kleisterig, bei den beiden anderen noch flüssig; diese 
3 Stämme holten das typische Verhalten ihrer Vorgänger am 2. Tage ein. In 2 Pro- 
ben war die Lackmusmilch am folgenden Tage bläulichweiß, nach 2 Tagen nahezu 
weiß, jedoch mit einem Stich ins Bläuliche, beim ruhigen Stehen sonderte sich die 
flüssig bleibende Milch in einen unteren weißen und einen oberen blauen Bezirk, 
später wurde sie im ganzen bläulichrosa. Es hatten sich also aus einer Reinkultur 
von regelrecht säuernden Milchsäurestreptokokken Stämme mit mangelhaftem 
Säurebildungs- und fehlendem Gerinnungsvermögen abgespalten. Ähnliche Stämme 
haben wir auch anderweitig gefunden (siehe 1a und 1b der Zusammenstellung). 

Von den regelrecht säuernden als Str. lactite anzusprechenden . 
Stämmen verdienen die unter la) aufgeführten Zuchten aus Augen- 
bindehaut, Augensekret, Pustelchen und Lumbalpunktat besondere 
Beachtung. Sie stammten offenbar von den äußeren Bedeckungen, 
der Haut oder der Schleimhaut, was auch bei einem Lumbalpunktat 
leicht erklärlich ist. Für den Augenarzt, der Bedenken trägt, eine 
Operation auszuführen, wenn vorher im Sekret Streptokokken gefunden 
wurden, ist es von Belang zu erfahren, daß harmlose Milchsäurestrepto- 
kokken darin vorhanden sein können. Mit keinem anderen Verfahren 
lassen sie sich so rasch und zugleich so sicher erkennen wie mit der 
Einsaat der gewonnenen Reinzucht in Lackmusmilch. 

Von den übrigen Streptokokken beanspruchen unter den in der 
Zusammenstellung aufgeführten namentlich die bekannten Entzün- 
dungs- und Eitererreger unsere Aufmerksamkeit. Keiner von ihnen 
verändert die Lackmusmilch in der gleichen Weise wie der Str. lactis. 
Die 3 untersuchten Stämme von Pneumokokken machten sie überhaupt 
nicht weiß und brachten sie erst verspätet und teilweise zur Gerinnung. 
Str. erysipelatos und Str. pyogenes (nach der Herkunft getrennt be- 
nannt) verhielten sich verschieden. Die einen säuerten mehr (2a), 
die anderen weniger (2 b) oder nicht (3c). Die Lebensfähigkeit in 
der Milch blieb sowohl bei den Pneumokokken als auch bei Str. erysi- 
pelatos (pyogenes) über 2 Wochen erhalten; auch H. Schottmüller!2?) 
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erachtet als Nährmedium für Dauerkulturen von Streptokokken be- 
sonders Milch oder Petruschkysche Lackmusmolke für geeignet und 
sagt, daß sie sich darin länger als in Bouillon und in der Agarkultur 
erhalten. Uns fiel in Ausstrichen aus Milchkulturen oft eine Kleinheit 
der einzelnen oder der die Kette bildenden Diplokokken auf. Was 
die Haltbarkeit betrifft, so bleiben Streptokokken, die im Gelatine- 
stich überhaupt wachsen, darin länger am Leben als in den Aussaaten 
in oder auf Agar oder in Nährbrühe. 

Wenn W.E. Hilgers®) in Anlehnung an Kruses Ansicht und in 
Berufung auf die Untersuchungen von Puppel die Abgrenzung des Str. 
lactis gegenüber Str. pyogenes und gegen saprophytische und eitererre- 
gende Streptokokken überhaupt für sehr schwierig hält, so wird man ihm 
nach der vorstehenden Zusammenstellung und Darlegung nicht bei- 
pflichten können. In mehreren Fällen hätte schon die Einsaat in nicht 
gefärbte sterilisierte Milch den Unterschied wahrscheinlich gemacht 
für den Fall, daß die betreffenden Streptokokken die Milch nicht zur 
Gerinnung brachten. Wesentlich bessere und sicherere Auskunft 
gibt die Übertragung in Lackmusmilch. 

Auffallenderweise hat R. Puppel!%), der als einer der wenigen 
Untersucher Lackmusmilch verwendete, bei seinen Schilderungen 
der Streptokokken aus Milch und aus Säuglingsstühlen das bezeichnende 
Merkmal der Entfärbung nur in vereinzelten Fällen aufgeführt und ihm 
keinen besonderen Wert beilegt. Das ist m. E. nur dadurch erklärlich, 
daß er das Wachstum seiner Zuchten nicht vom ersten Tage an verfolgte, 
er untersuchte sie erst nach 72stündigem Wachstum bei 22° und 37°. 

Außer dem Verhalten der Streptokokken in Lackmusmilch kommen 
selbstverständlich noch die übrigen Züchtungsmerkmale und das Aus- 
sehen im gefärbten Ausstrich in Frage. 

Die Ansiedlungen auf der Agarplatte zeigen entweder in der Größe 
und Zeichnung oder beim Abimpfen hinsichtlich der Weichheit oder 
Härte Verschiedenheiten, die bis zu einem gewissen Grade verwertbar 
sind. Die Unterschiede in der Zeichnung lassen sich freilich nicht 
bindend beschreiben, auch durch Abzeichnen nicht so wiedergeben, 
daß der Leser ein klares Bild gewinnen wird, ja selbst der gleiche Unter- 
sucher vermag die Bilder kaum so in der Erinnerung zu behalten, daß 
er nach längerer Zeit nicht ganz ausgesprochene Typen mit einiger 
Sicherheit wieder erkennen kann. Die Mikrophotographie vermag 
am besten, den Erinnerungsbildern zu Hilfe zu kommen. Unbedingt 
notwendig ist es, daß bei ihr die Vergrößerung angegeben wird. 

Aber sogar die gleichen Arten können Verschiedenheiten aufweisen. 
So gibt es beim Str. erysipelatos oder pyogenes einmal maschenförmige 
Ansiedlungen ähnlich denen von längsten Streptokokken (Abb. 7 
und 8), ein andermal, je nach der feuchteren oder trockeneren Be- 
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schaffenheit des Agars geschlossene Ansiedelungen mit kaum gezähnel- 
tem, geschweige denn maschenförmigem Rande (Abb. 5 und 6). Sind die 
Ansiedlungen im ganzen maschenförmig oder haben die im Innern 
dichteren am Rande Maschen oder Ausläufer, dann kann es sich nicht 
um Str. lactis handeln. Denn die weichen, manchmal ganz flachen und 
durchsichtigen, aber oft im Innern etwas dichteren Ansiedelungen 
des Str. lactis haben niemals Maschen, höchstens Andeutungen davon 
in Gestalt von etwas gezähnelten Rändern (Abb. 1), oft ist der Rand 
scharf; bei sehr flachen Ansiedelungen sieht man auch wohl zwei zarte 
Linien als Begrenzung. 

Eine andersartige Grundform von Streptokokkenkolonien sind die 
rundlichen, kleinen, im ganzen undurchsichtigen Ansiedlungen, die wie 
Steinchen auf dem Nährboden verstreut sind und sich beim Abimpfen 
verschieben lassen, weshalb ich sie mit dem Namen Str. lapillus (Abb. 11) 
belegte. Wieder andere Streptokokken bilden größere undurchsichtige 
Ansiedelungen mit oder ohne durchsichtigeren Rand, die sich beim 
Abimpfen mit der Nadel im ganzen abheben oder abziehen lassen. 

Auf Agar mit frischem Hammelblut sah ich bei Str. lactis weniger 
kräftiges Wachstum und keine Hämolyse außer bei dem unter la) auf- 
geführten Streptokokkus Nr. 7199 aus Harn. Auch R. Puppel, der 
menschliches Blut verwendete, konnte bei Str. lactis sowie bei Darm- 
streptokokken keine oder nur spurweise Hämolyse feststellen. Y. Sa- 
tto!!) vermißte die Hämolyse bei 8 Stämmen von Streptokokken unter 
12 Aussaaten auf Agar mit Rinderblut nur 2 mal, bei 5 Aussaaten auf 
Schweineblutagar 3mal, bei 5 Aussaaten auf Kaninchenblut- und 
bei 4 auf Kalbsblutagar in jedem Falle. 

Lackmusmolke wird durch Str. lactis stärker hellrot. Es scheidet 
sich etwas ziegelroter Bodensatz ab. In dieser Flüssigkeit kann selbst- 
verständlich nur ein Teil der bezeichnenden Veränderungen gegenüber 
der Lackmusmilch wahrgenommen werden. 

Das Aussehen in Nährbrühe und in Leber-Leberbrühe mit oder 
ohne Zuckerzusatz gibt wenig Anhaltspunkte für die Erkennung des 
Str. lactis. Er teilt mit vielen anderen Streptokokken die Eigenschaft, 
die Nährbrühe mehr oder weniger zu trüben und später wieder klar 
werden zu lassen, auch sind außer dem Bodensatz oft krümelige Flocken 
oder Stippchen an einer Seite der Glaswand vorhanden, wenn die 
Röhrchen im Brutschrank etwas schräg gestanden haben. Die von 
Str. lactis in Traubenzuckerbrühe binnen 5 Tagen gebildete Säure ent- 
sprach 65 ccm n-Lauge berechnet auf 1 Liter; Herr Dr. X. Schlirf, der 
außerdem noch die Brühekulturen der unter 1. und 2. aufgeführten Stuhl- 
und Harnstreptokokken titrierte, fand den Titer zwischen 50 und 69, 
meist bei 60 cem n-Lauge. Eine nennenswertere Abweichung zeigte 
der unter 3c) aufgeführte Stamm von Str. erysipelatos mit 42 cem. 
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Im Gelatinestich sieht man keine besonderen Merkmale. Die unteren 
Abschnitte des Stichs werden wie bei verschiedenen anderen Strepto- 
kokken bräunlich. Die Lebensfähigkeit bleibt in ihm mehrere Wochen 
erhalten, sicherer vielleicht als in gesäuerter Milch, doch habe ich auch 
aus ihr bei reichlicher Übertragung nach 55 Tagen noch mit Erfolg 
abimpfen können. Am sichersten hält sich der Str. lactis angetrocknet 
an Seidenfäden im Exsiccator. 14 Monate konnte ich (bei Zucker- 
brühekultur) bis jetzt beobachten: wahrscheinlich hält er sich noch 
länger. Da er sich jederzeit leicht aus natürlichen Verhältnissen züchten 
läßt, kommt diese Art der Aufbewahrung für ihn weniger in Betracht. 

Was schließlich das mikroskopische Aussehen betrifft, so kommt 
zwar dem Str. lactis das ihm von W. Kruse beigelegte Merkmal der 
Bildung lanzettförmiger Kokken zu, es ist aber nicht regelmäßig aus- 
gesprochen. Wie die Pneumokokken im Körper, so sind auch die Milch- 
säurestreptokokken in der Milch oft mehr rundlich, meist als Diplo- 
kokken vorhanden (Abb. 14). In den auf der Agarplatte gewachsenen 
Ansiedlungen finden sich ebenfalls vielfach nur Diplokokken, doch auch 
kurze Ketten. Am sichersten erscheinen die Ketten in der Nährbrühe. 
Hier kann die Lanzettform deutlicher werden (Abb. 16). Bei weiterer 
Fortzüchtung in Brühe können sich längere Ketten bilden, in deren 
Zusammenhang auch platte Kokken (in sog. Staketenform) vorkom- 
men. Abb. 15 und 17 bringen die Kokken nach öfterer Umzüchtung 
in einer l8stündigen Zuckerbrühekultur. In dem mit Methylenblau 
gefärbten Ausstrich (Abb. 17) erscheinen sie kleiner als bei der Gram- 
färbung in der gleichen Brühe (Abb. 15). Im Verlauf der mittellangen 
Kette sind hier keine zugespitzten, sondern rundliche, manchmal zur 
Abplattung neigende Kokken zu sehen. Bei entsprechender Anwendung 
der Gramfärbung finden sich in lebenskräftigen Kulturen gramnegative 
Kokken selten. 


In Abweichung von dem üblichen Verfahren der Gramfärbung fand ich es 
besser, die Farblösung mit Wasser abzuspülen und dann den Objektträger zwischen 
Filtrierpapier gut zu trocknen. Das gleiche mache man, wie es bereits Ph. Eisen- 
berg?) vorschlug, mit der Jodjodkalilösung. Auf den abgespülten und danach gut 
getrockneten Objektträger träufelt man Spiritus, läßt ihn etwa 30 Sekunden lang 
wirken und abfließen und gibt in den anhaftenden Rest des Weingeistes die Gegen- 
farbe (verd. Carbolfuchsin). Die erste Färbung mache ich in der Regel mit Carbol- 
gentiana. Mit Anilinölgentiana erhielt ich keine anderen Ergebnisse, höchstens 
einen etwas weicheren dunkelblauvioletten Farbton. Verwendet man diese Farb- 
flussirkeit nicht regelmäßig und täglich, so empfindet man es unbequem, das 
Anilinölwasser jedesmal frisch zu bereiten und zu filtrieren. Um einfach und rasch 
zum Ziele zu kommen, halte ich eine 10 proz. Lösung von Anilinöl in Spiritus vor- 
rätie, fülle damit die Kuppe eines Reagensglases und gieße darüber dest. Wasser. 
Das gibt eine klare Flüssigkeit, die man nicht zu filtrieren braucht. Man tropft dann 
gesättigte alkoholische Gentianalösung ein und hat eine für die Färbung einiger 
Ausstriche hinreichende Menge. 
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Stäbchenformen, wie sie H. Sperling!4) beschrieb und mit deren 
Umzüchtung in Kokken er sich vergeblich mühte, kommen nie vor. 
Aus seiner Beschreibung schließe ich, daß er den Bac. necrodentalis 
vor sich gehabt haben muß, den er als solchen nicht erkannt hat. 

In neuerer Zeit nimmt die Neigung zu der Annahme zu, daß die 
Bakterienarten gewissermaßen unter der Hand ineinander übergehen. 
Es sei nur an die Untersuchungen über Anaerobier, insbesondere über 
Gasödem und Rauschbranderreger erinnert, bezüglich deren auf die 
zusammenfassende Übersicht von M. Knorr im Zentralbl. f. d. ges. 
Hygiene 4, Heft 2—4, S. 81 und 161 verwiesen sei. So war es viel- 
fach auch bei den in der Mundhöhle und in der Milch vorkommenden 
Streptokokken. Man sprach sie als Varietäten und Übergangsformen 
des Str. lactis an. Als Robert Koch noch lebte, war man mit solchen 
Mitteilungen vorsichtiger. Im Anfang der bakteriologischen Forschung, 
wo man, wenn es anging, mit Gelatineplatten arbeitete, legte man auf 
das unterschiedliche Aussehen der Ansiedlungen großen Wert, mit der 
namentlich bei medizinischen Untersuchungen fast ausnahmslosen 
Verwendung von Agarplatten wurden die Merkmale der Ansiedlungen 
weniger hervorgehoben, da auf ihnen die Unterschiede zwischen den 
Kleinwesen oft nur gering sind. Bei den Streptokokken ist es umge- 
kehrt. Wachsen sie überhaupt bei Zimmerwärme, so sind ihre kleinen 
Ansiedlungen auf der Gelatineplatte gar nicht bezeichnend, dagegen 
ergeben sich auf der Agarplatte wenigstens bei der Betrachtung mit 
schwacher Vergrößerung mancherlei Unterschiede, die im allgemeinen 
bis jetzt zu wenig oder überhaupt nicht berücksichtigt wurden. Man 
hat sich zumeist auf das mikroskopische Bild der gefärbten Ausstriche 
beschränkt. Wenn man aber von den längsten und langen Ketten 
absieht, lassen sich namentlich zwischen mittellangen und kurzen 
Ketten meist nur fließende Übergänge feststellen. Auch eine scharfe 
Unterscheidung zwischen großen und kleinen die Ketten zusammen- 
setzenden Kokken oder Diplokokken ist nicht mit völliger Sicherheit 
aufrechtzuerhalten, weil die Größe je nach dem Nährboden und der 
angewendeten Färbung wechselt. 


Schlußsätze. 


l. Der Str. lactis ist eine gut gekennzeichnete Streptokokkenart. 
Er läßt sich von anderen Streptokokkenarten unschwer unterscheiden. 
Varietäten, die hinsichtlich der Zeit und der Stärke der Säuerung 
der Milch verschieden sind, kommen vor. Das mikroskopische Aus- 
sehen und das Verhalten auf und in verschiedenen Nährmitteln wird 
beschrieben. Im Vergleich dazu das Verhalten und die Merkmale 
einiger anderer Streptokokkenarten. 
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2. Die Ansiedlungen des Str. lactis auf der Agarplatte sind von 
denen einer Anzahl anderer Streptokokkenarten unter dem Mikroskop 
bei schwacher Vergrößerung unterscheidbar. 

3. Zusatz einer Blutglycerinmischung zum Zuckeragar fördert das 
Wachstum. 

4. Das bis jetzt geeignetste Mittel zur Unterscheidung des Str. 
lactis von anderen Streptokokkenarten besteht in der Verwendung 
von Lackmusmilch zur Züchtung und Beobachtung vom Tage der 
Einsaat ab mehrere Tage nacheinander. 

5. Die geprüften Reinzuchten von Str. lactis stammten außer 
aus von selbst säuernder oder gesäuerter Milch von der äußeren Haut, 
von der Augenbindehaut, aus Harn und aus Stuhl. 

6. Ehe ein irgendwo gefundener Stamm als Str. lactis angesprochen 
wird, muß er mit einer aus gesäuerter Milch gezüchteten Reinkultur 
verglichen werden, namentlich hinsichtlich seines Verhaltens in Lackmus- 
milch. Unter Umständen ist der Vergleich mit einem wenig oder nicht 
säuernden Stamm von Str. lactis erforderlich. 

7. In der Darstellung werden Winke für die Verteilung der Aussaat- 
stoffe auf Agarplatten, für die Ausschaltung von Sporenbildnern aus 
einer zu sterilisierenden Milch und für die Ausführung der Gramschen 
Färbung gegeben. 
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Erklärung der Abbildungen auf S. 111. 


àbb 1. Str. lactis, Aussaat von gesäuerter Milch auf Milchzuckeragar (24/16; 
über die Nummern siehe Anm. auf S. 108), 2 Tage alt, davon am ersten 
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Tag im Brutschrank. Das gleiche war bei den folgenden, 2 Tage gezüch- 
teten Ansiedlungen der Fall. 40 mal. 


. Kleine, mittellange Streptokokken (25/17), 2 Tage auf Zuckeragar mit 


Blutglycerinmischung gewachsen. 40 mal. 


. Str. halitus Heim aus Bohrstaub von Zahncaries (17/11), 2 Tage auf 


Zuckeragar mit Blutglycerin gewachsen. 40mal. Die Ansiedlungen 
waren schon fürs bloße Auge nicht leicht wahrnehmbar und unter dem 
Mikroskop ganz dünn mit namentlich gegen den Rand zu eingestreuten 
glasbröckchenartigen Körnchen. 


. Kurze Str. aus trockener Caries (34/1), 2 Tage auf Lackmustrauben- 


zuckeragar. 30 mal. 


. Str. erysipelatos, 2 Tage auf Zuckeragar mit 5 Tropfen Blutglycerin- 


mischung. Geschlossene Ansiedlungen. 44 mal. 


. Str. erysipelatos, 2 Tage auf Zuckeragar mit 10 Tropfen Blutglycerin- 


mischung. Geschlossene Ansiedlungen mit kurzen Ausläufern. 44 mal. 


. Str. erysipelatos, 2 Tage auf Zuckeragar mit 5 Tropfen Blutglycerin- 


mischung. Diese hauptsächlich im äußeren Bezirk maschenförmigen 
Ansiedlungen wuchsen neben einer zufällig auf die Platte gekommenen 
Wattefaser, hatten also mehr Feuchtigkeit. 44 mal. 


. Str. erysipelatos, 1 Tag auf Zuckeragar mit 4 Tropfen Blutglycerin- 


mischung. Erste Züchtung aus menschlicher Haut. Die Ansiedlungen 
der Bilder 5, 6 und 7 stammten von der Fortzüchtung aus dieser Platte. 
Die hellen in und nahe der Ansiedlung sichtbaren Kügelchen sind Haut- 
fett der Aussaat. 44 mal. 


. Mittellange, starrkettige Str. gezüchtet aus Marktmilch (47/5). An- 


siedlungen mit narblederartiger Zeichnung im Innern und kurzem 
maschenförmigem Gefüge am Rande. 35 mal. 

Mittellange Str. aus Pulpitis abscedens (31/15), 2 Tage auf Milchzucker- 
agar mit Blutglycerin. Die natürliche Farbe bei schwacher Vergrößerung 
war braun mit helleren Randkörnern. Beim Abimpfen im ganzen ver- 
schiebbar. 30 mal. 

Str. lapillus Heim. Kleiner Str. aus Zungenbelag, 2 Tage auf Zuckeragar. 
Beim Abimpfen im ganzen verschiebbar. 50 mal. 

Str. vom Typ des Str. pyogenes gezüchtet aus Marktmilch (11/14), 
1!/, Tage auf Zuckeragar. 40 mal. 

Kurzkettiger Str. aus Pulpitis (31/13), 2 Tage auf Zuckeragar mit Blut- 
glycerin. Auf Blutagar hämolysierend. 30 mal. 

Str. lactis. Ausstrich von Milch, die binnen 2 Tagen bei etwa 19° Zimmer- 
wärme sauer geworden war, mit etwas Wasser verteilt, getrocknet, 
mit Xylol entfettet, mit Alkohol nachgespült und nach Gram gefärbt. 
1000 mal. 


. Str. lactis, Ausstrich aus l18stündiger Zuckerbrühekultur, angelegt mit 


einer der unter Nr. 1 abgebildeten Ansiedlungen. Gramfärbung (mit 
Anilinölgentianaviolett, Nr. 14 und 16 mit Carbolgentianaviolett). 
1000 mal. 


. Str. lactis. 1 Tag alte Zuckerbrühe aus Agarplatte angelegt mit von selbst 


gesäuerter Milch. Gramfärbung. 1000 mal. 


. Str. lactis, Ausstrich aus der gleichen Zuckerbrühe wie Nr. 15, aber mit 


Loefflerblau gefärbt. 1000 mal. 


(Aus dem Institut Robert Koch" Serologische Abteilung: Geheimrat Otto.) 


Bakteriophages Lysin und Paragglutination. 


Von 
R. Otto (Berlin) und N. Sukiennikowa (Moskau). 


Unter „Paragglutination‘ versteht man die von Kuhn und Woithe 
(Med. Klinik 1909, S. 1709) beschriebene Erscheinung, daß ein spezi- 
fisches Serum z. B. Y-Ruhrimmunserum (vom Kaninchen) heterologe 
Keime z. B. bei Ruhrkranken gefundene Colibacillen hochwertig ag- 
glutiniert, während es sonst durchaus spezifisch wirkt und auch andere 
Colibacillen nicht beeinflußt. Über die Bedingungen, unter denen diese 
paragglutinierenden Bakterien entstehen, weiß man noch wenig. 

In ihrer ersten Mitteilung über das d’Herellesche Phänomen hatten 
sich nun Otto u. Munter (Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 52) dahin 
geäußert, daß die Entstehung der sog. „paragglutinierenden‘ Keime 
mit dem „bakteriophagen Lysin‘ in Zusammenhang stehen könnte. 
Wie bekannt, neigt die Mehrzahl der Forscher zu der Ansicht, daß das 
wirksame Agens bei dem d’Herelleschen Phänomen kein Lebewesen, 
sondern ein von den Bakterien selbst stammendes Lysin ist. Die Parag- 
glutination würde danach auch auf einer Viciation nutritive heredi- 
taire der Bakterien im Sinne von Bordet u. Ciuca beruhen. Unter 
der Einwirkung des bakteriophagen Lysins gehen die Bakterien entweder 
zugrunde oder sie erleiden, falls sie den Infekt überstehen, bestimmte 
vererbbare, morphologische Veränderungen. Während diese letzteren 
— nach unseren Vorstellungen — bei homologen Keimen zu einem zur 
Erscheinung der Resistenz führenden Rezeptorenschwund führen!), 
würden bei heterologen Keimen in ähnlicher Weise neue Rezeptoren- 
qualitäten auftreten, wie dies Ehrlich z. B. bei seinen chemoterapeu- 
tischen Versuchen an Trypanosomen beobachtet hat. 

Kuhn und Woithe nahmen zur Erklärung der Paragglutination an, 
daß den heterologen Keimen Rezeptoren für die Agglutinine des Se- 
rums angezüchtet würden. Daß man in der Tat unter bestimmten 
Versuchsbedingungen den Mikroorganismen „Pararezeptoren“ (Otto) 
einzüchten kann, ist experimentell erwiesen. Kuhn, Gildemeister und 
Woithe (Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamte 31. 1911 und 38. 1911) 


I) Mit einem derartigen Stamm gewonnene Antisera bilden z. B. auch keine 
Agglutinine (vgl. Bordet und Ciuca). 
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hatten bereits versucht, Colistämme dadurch künstlich paragglutinabel 
zu machen, daß sie sie mehrfach Kaninchen intravenös injizierten, die 
sie hoch gegen Dysenteriebacillen immunisiert hatten!); ihr Versuch 
ergab insofern ein unbefriedigendes Resultat, als ein Colistamm, der 
vorher mit Ruhrserum nicht agglutinierte, hinterher von einem solchen 
zwar bis zum Titer: 1:200 agglutiniert, aber in gleich hohem Grade 
auch von normalem Kaninchenserum beeinflußt wurde. Auch Ebeling 
(Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 74. 1913) hatte negative Re- 
sultate. Dagegen vermochte Keysser, der auf Veranlassung von Lent: 
(siehe Lentz, Dysenterie, Handbuch Kolle-Wassermann 3, 951) der- 
artige Versuche ausführte, dadurch Colistämmen eine Paragglutinabilität 
für Flexnerserum anzuzüchten, daß er sie längere Zeit in Extrakten 
oder bakterienfrei gemachten alten Bouillonkulturen von Flexnerbacillen 
wachsen ließ. 

Kuhn und Ebeling (Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, 
Orig., 25, 1. 1916) gelang es später, bei Colibakterien durch Züchtung 
auf Agar, der mit Bouillonkulturen pathogener Keime hergestellt war, 
Paragglutinabilität zu erzielen. Die nach einmaliger spezifischer Züch- 
tung beobachtete Paragglutination wurde bei der Weiterzüchtung des 
betreffenden Stammes auf gewöhnlichem Agar bei der 2. Generation 
deutlicher, nahm aber von der 3. wieder ab. Bei der spezifischen Weiter- 
züchtung erreichte die Paragglutination ihren Höhepunkt meist in der 
5. Generation, um weiterhin wieder abzusinken. 

Busson (Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., 
Abt.I, Orig., 73. 1914) konnte dagegen selbst nach monatelanger Dauer 
nur in geringem Grade oder gar nicht Staphylokokken und Colibacillen 
Parareceptoren anzüchten. Indessen gewannen die Bakterien eine 
gesteigerte Agglutinationsfähigkeit für die heterologen Antisera ünd eine 
Titererhöhung gegenüber homologen Seren. 

Nachdem Otto (Med. Klinik 1916, Nr. 44) die Möglichkeit erörtert 
hatte, daß es sich auch bei der Weil-Felixschen Reaktion mit Proteus- 
X-Bacillen um die Erscheinung einer Paragglutination handeln dürfte, 
hat man mehrfach versucht, gewöhnlichen Proteusstämmen eine Ag- 
glutinabilität gegenüber Fleckfieberkrankenserum anzuzüchten. In 
der Tat gelang dies Oettinger (Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. 
Infektionskrank., Abt. I, Orig., 80), Papamarku (Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 87), Grütz (Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 88) 
und neuerdings Silber (Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektions- 
krankh., Abt. I, Orig., 90)in mehr oder weniger ausgesprochenem Maße. 

Auf Grund oben erwähnter Vorstellungen haben wir nun versucht, 
gewöhnliche Colibacillen experimentell durch Einwirkung von bakterio- 


1) Auch Rimpau berichtet über einzelne ähnliche Versuche (Arb. a. d. Kais. 
Gesundheitsamte 38. 1911). Die Experimente hatten kein eindeutiges Resultat. 
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phagem Lysin zu ruhrparagglutinierenden Keimen zu machen. Wir 
wählten zu unseren Versuchen ein Flexnerlysin aus und gingen dabei 
in folgender Weise vor: 


Versuch 1 vom 3. 1. 1923. A. Züchtung bei 37°C, B. bei + 22°C und U. bei 
+ 8°C. Benutzte Kultur: Stamm ‚„Coli II“. 


A. In 10 ccm Bouillon wurde 1 Öse Colibacillen zusammen mit 0,1 ccm hoch 
wirksamen Flexnerlysins (Titer: 10-8) bes 37° bebrütet und täglich aus der 
Bouillon 1 Öse Flüssigkeit in eine neue Lysinverdünnung (0,1 ccm Lysin auf 10 ccm 
Bouillon) verimpft. Gleichzeitig erfolgte zur Prüfung der Kultur täglich Aussaat 
auf Agar; die nach 24stündigem Wachstum bei 37° erhaltene Kultur wurde 
gegen Flexnerserum und normalem Kaninchenserum ausagglutiniert. 

In einer Parallelreihe wurde außerdem dem Gemisch Y/g. Öse Flexnerbacillen 
zugetan, um die Colibacillen auch der Einwirkung frisch entstehenden Lysins 
auszusetzen. 

Der betreffende Colistamm (Coli II) wurde von dem zur Verfügung stehenden 
Flexnerserum (das Flexnerbacillen bis 1: 1280 + agglutinierte) in 24 Stunden 
bis 1:10 +, 1:20 & zusammengeballt, von normalem Kaninchenserum auch 
bei 1:5 nicht. Schon nach 2, in der oben beschriebenen Weise ausgeführten 
„Passagen“ wurde der aus der Versuchsreihe I (Züchtung in Lysin allein) ge- 
wonnene Colibacillus bis 1: 80, aus der Versuchsreihe II (Züchtung in Lysin + 
Flexnerbacillen) bis 1: 160 von dem Flexnerserum agglutiniert, ohne daß seine 
aus Acglutinierbarkeit durch normales Serum erhöht war. 

Diese Paragglutination war in der 3. Passage noch qualitativ deutlicher!) 
ausgesprochen; eine weitere Steigerung des Titers ergab sich nicht. 

B. Züchtung bei + 22°. Dieselbe Versuchsanordnung wie bei 1, doch Züch- 
tung bei Zimmertemperatur (+ 22°). Nach 1 und 2 Passagen keine, nach der 
3. geringe Steigerung des Titers (1 : 40 +), nach der 4. schwache (1 : 80 +) und 
nach der 5. Passage deutliche Steigerung des Titers sowohl bei den in Lysin als 
auch bei den in Lysin + Flexnerbacillen gezüchteten Kulturen auf 1:160 + 
und 1 : 320 +. Der Stamm gab gleichzeitig mit normalem Kaninchenserum nur 
bei 1:5 eine fragliche (-!) Reaktion. 

C. Deiselbe Versuch wie bei 1, doch Züchtung ım Eisschrank (+ 8°). Wäh- 
rend der nach der 1. Passage gezüchtete Stamm keine Agglutinationsänderung 
aufwies, betrug bei der aus der 2. Passage gewonnenen Kultur der Titer 1: 160 + 
sowohl bei Züchtung in Lysinbouillon, als auch bei der Züchtung in Bouillon 
mit Lysin + Flexnerbacillen. 

Gleichzeitig angestellte Plaitenversuche (Züchtung von Colibacillen auf der 
Oberfläche von Agar, aem Flexner-Lysin zugesetzt war) hatten ein negatives 
Resultat. In keinem Falle traten trotz mehrfacher Passagen paragglutinierende 
Keime auf. 


Versuch 2. 22.1.1923. Züchtung bei 37°C. 


Zur Verwendung gelangte diesmal Colistamm „21“; er wurde von Flexner- 
serum urd normalem Kaninchenserum auch bei 1 : 5 nicht agglutiniert Versuchs- 
anordnung wie bei 1, aber Züchtung nur bei 37° und nur in Lysinbouillon (0,1 ccm 
in IlO ccm Bouillon). Nach 7 Passagen keine Paragglutination, auch nicht bei 
l : 5; norm. Serum 1:5 ebenfalls negativ. 


1) Auf die auch von Busson (l. c.) bei längerer Züchtung häufig festgestellte 
Steigerung in der Intensität der Agglutinationsreaktion wurde bereits hin- 
gewiesen. 
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Versuch 3. 22.1. 1923'). Züchtung bei 37°C. Zur Verwendung gelangte 
Colistamm „Sammlung“. Vom Flexnerserum 1:10 -- agglutiniert, vom nor- 
malen Kaninchenserum 1 : 5 nicht. Versuchsanordnung wie bei 1, Züchtung nur 
bei 37° in Lysinbouillon (0,1 ccm auf 10 ccm Bouillon). Nach der 1.4. Passage 
keine Änderung, nach der 5. Passage Titer des Colistammes „Sammlung“ gegen 
Ruhrserum 1:80 +, gegen normales Kaninchenserum 1:5 —. Von der 7. Pas- 
sage ab Verschlechterung. Bei Kultur aus der 8. Passage Apglutinationstiter 
nur noch 1:10 +. 

Versuch 4 vom 22.1. 1923. Züchtung bei 37°C. Versuchsanordnung wie 
oben; Versuch mit Stamm ,Colè mutabile“. Kultur wird von vornherein etwas 
von Ruhrserum und avch von normalem Kaninchenserum agglutiniert. Aggluti 
nation mit Flexnerserum 1:20 +, mit normalem Kaninchenserum 1 : 10 +. 
Nach der 3. Passage: Agglutination mit Flexnerserum i: 160 +; Agglutination 
mit normalem Kaninchenserum 1 : 10 +. Von der 4. Passage ab keine Steige- 
rung. später Abnahme der Paragglutination; nach der 8. Passage nurnoch 1:10 +. 

Versuch 5 vom 22.1.1923. Züchtung bei 37°C. Versuchsanordnung wie 
oben, Stamm Coli „Ma“. Agslutination mit Flexnerserum 1 : 20 +, mit Kaninchen- 
serum 1:5 +. Bis zur 8. Passage keine Steigerung. 

Versuch 6 vom 2.11. 1923. Züchtung bei 37°C. Verwandt wurde Stamm 
Coli „II“ (vgl. Versuch 1). Versuchsanordnung wie oben. Agglutination mit 
Flexnerserum 1 : 10 +, mit Kaninchenserum 1:5 —. Nach der 2. Passage Titer 
für Flexnerserum 1:40 +, für normales Kaninchenserum 1:5 —. 

Versuch 7 vom 28. II. 1923. Züchtung bei 37° C. Stamm Coli „II“. Aggluti- 
nation mit Flexnerserum 1:10 -+, mit normalem Kaninchenserum 1:5 —. 

Versuchsanordnung. Reihe I: Züchtung in Lysinbouillon, der auch Flexner- 
bacillen zugesetzt werden (0,1 Lysin 1: 1000 in 10ccm Bouillon + Yo Öse 
Flexnerbacillen); Reihe II: wie I, statt Bouillon 5 proz. Gelatine. 

Titer nach einer Passage: Agglutination des Stammes aus Bouillon mit 
Flexnerserum 1:80 +, mit normalem Kaninchenserum 1:5 — (?); Agglutination 
des Stammes aus Gelatinebouill n mit Flexnerserum 1:40 +4, mit normalem 
Kaninchenserum 1:5 — (?). 

Versuch 8 vom 9. III. 1923. Versuchsanordnung wie 28. II. 1923. Züchtung 
a) in Bouillon mit Zusätzen wie am 23. II., b) in 5 proz. Gelatine, c) in 5 proz. Gela- 
tine, die mit Bouillon 1:3 verdünnt ist. Bei b) und c) die gleichen Zusätze 
wie bei a). 

Stamm Coli II. Agglutiniert vom Flexnerserum 1:20 #(?). 

Nach einer Passage: Agglutination des Stammes aus Bouillon mit Flexner- 
serum 1:80 +, mit normalem Kaninchenserum 1:5 —(?); Agglutination des 
Stammes aus Gelatine mit Flexnerserum 1:20 +, mit normalem Kaninchen- 
serum 1:5 — (?); Agglutination des Stammes aus Gelatine (verdünnt) mit Flexner- 
serum 1l : 20 +, mit normalem Kaninchenserum 1:5 —(?). 


Ergebnis der Versuche 1—8. 

Es gelang durch Züchtung in Flexner-Lysinbouillon bzw. in Bouillon 
mit Flexner-Lysin + Flexner-Bacillen (unter 5 Colistämmen) 3 Stämmen 
paragglutinierende Eigenschaften anzuzüchten. Die Anzüchtung gelang 
besser in reiner Bouillon als in einer mit Gelatine versetzten Bouillon 


1) Bei einer späteren Wiederholung dieses Versuches am 6. VII. 1923 erhielten 
wir sogar einen paragglutinierenden Titer von 1 : 1280 + mit dem Stamm „Samm- 
lung‘, während normales Kaninchenserum diesen Stamm nur bei der Verdünnung 
1:5 + beeinflußte, 
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(siche später). Bei Stamm Coli II gelang die Anzüchtung regelmäßig 
in 3 verschiedenen Versuchsreihen. 

In einer besonderen Versuchsreihe haben wir sodann geprüft, ob sich 
eine Anzüchtung von paragglutinierenden Eigenschaften auch mit anderen 
Ruhr-Lysinen (Shiga- u. Y-Lysin) erzielen ließ und ob dabei ein Über- 
reifen der Paragglutination auf nahestehende Bakterienarten zu be- 
übachten wäre. Es wurde z. B. je eine Kultur Coli II einen Tag lang 
in 1. Flexner-, 2. Shiga- und 3. Y-Lysin!) gezüchtet (Einsaat 1 Öse in 
En) Von den reingezüchteten Stäm- 
men zeigte nur der aus Flexner-Lysin gewonnene Stamm Paraggluti- 
nation, und zwar nur mit Flexnerserum bei 1 : 40 -}- (vorher 1:10 +); 
dagegen keinen Anstieg des Titers mit Shiga-Serum (vorher 1:40 4); 
und mit Y-Serum (vorher 1:5 +/+). 

Die aus dem Shigalysin und dem Y-Lysin gezüchteten Stämme 
zeigen überhaupt keine paragglutinierenden Eigenschaften. Wir haben 
darauf die Versuche, wie oben, mit mehrfacher täglicher Übertragung 
in frische Lysinbouillon angestellt. Dabei konnten wir nach wiederholter 
Überimpfung in neues Shiga-Lysin (0,5 ccm alte wurde in neue Lysin- 
bouillon, die 0,1 cem Lysin Y/,o0o auf 1Occm enthielt, übertragen) von 
+Colistämmen einem einmal Paragglutination für Shigaserum anzüchten 
(Stamm Coli „Sammlung‘‘). Titer nach der 8. Passage 1: 320 + (vor- 
her 1:80 +) gegen Shigaserum. Normales Serum beeinflußte den 
paragglutinierenden Stamm nicht (1:5 —). 

Bei weiteren Züchtungen von Colibacillen in Shigalysin, bei denen 
die Abimpfung erst nach längerer Bebrütung (5 Tage bei 37° in demselben 
Lysin) vorgenommen wurde, enthielten wir keine positiven Befunde. 
Elensowenig ließ sich Paragglutination durch ganz kurze Züchtung 
in Lysinbouillon (Bebrütungszeiten: 5 Min., 15 Min., 30 Min., 1 Std., 
2 Std., 3 Std., 4 Std. und 5 Std.) oder durch Verwendung von stark mit 
Kochsalzlösung verdünnter Bouillon (1 Öse Lysinbouillon auf 10 ccm 
phys. Kochsalzlösung) erzeugen. Der letztere negative Befund scheint 
uns von Interesse, weil sich ja auch das bakteriophage Lysin mit Bak- 
terien in Kochsalzlösung nicht fortführen läßt. 

Unsere Versuche ergaben, daß heterologe Bakterien in Iysinhaltiger 
Bouillon paragglutinierende Eigenschaften erwerben können. Der Um- 
stand, daß in Gelatine bzw. Gelatinebouillon die Einwirkung des Lysins 
anf die Colibacillen geringer ist als in reiner lysinhaltiger Bouillon war, 
konnte im Einklang mit den Beobachtungen von Doerr und seinen 
Mitarbeitern stehen, nach denen in Gelatine die Bakterien auch gegen 


l0 cem Bouillon + 0,1 cem Lysin 
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die terminale Auflösung durch das Lysin geschützt sind (vgl. auch Bail, 
Nakamura, sowie Otto und Munter). 

Die paragglutinierende Eigenschaft ging bei unseren Versuchen 
den Colikulturen nach wenigen Umzüchtungen wieder verloren. 

Da es bisher nicht möglich gewesen ist, das bakteriophage Lysin 
rein darzustellen und da in der Lysinbouillon außer dem Lysin noch andere 
Bakterienderivate enthalten sind, so war zu prüfen, ob nicht auch diese 
Stoffe an und für sich geeignet sind, bei den Colistämmen paraggluti- 
nierende Eigenschaften zu erzeugen. Wie unsere Kontrollversuche er- 
gaben, ist dies in der Tat der Fall. Wir züchteten z. B. Colibacillen 
(Stamm II) mit abgetöteten und lebenden Flexnerkulturen zusammen, 
indem wir in eine 24stündige Flexnerkultur [a) nach Erhitzung auf 
70° 1/, St. oder b) ohne Erhitzung] 1 Öse Colibacillen einimpften und 
ebenso — wie oben bei den Lysinversuchen — die Colibakterien nach 
verschiedenen Zeiten (1—7 Tage) herauszüchteten. Auch in diesem 
Falle erwarben die Colistämme paragglutinierende Eigenschaften und 
zwar teils schon nach 24stündiger Züchtung, aber nur in den Versuchen 
mit erhitzten Flexnerbouillonkulturen. Dre erhaltenen Titer blieben aber 
hinter den oben gefundenen regelmäßig zurück und betrugen im besten 
Falle 1:40 gegen ein Flexner-Immunserum, das den Ausgangsstamm 
bis 1:5 beeinflußte. 

Es zeigte sich also, daß die Entstehung der Paragglutination nicht aus- 
schließlich an die Anwesenheit des bakteriophagen Lysins gebunden war, 
daß sich aber die Lysinbouillon zur Gewinnung paragglutinierender Kulturen 
besonders geeignet erwies. Man darf also annehmen, daß schon in den ge- 
wöhnlichen Kulturen ähnlich wirkende bakterielle Körper vorhanden 
sind wie in der Lysinbouillon. Bekanntlich konnten ja auch eine 
Reihe Autoren schon vor d’Herelle thermolabile, wachstumhemmende 
Stoffe in Bouillonkulturen nachweisen (Literatur siehe bei Otto u. Munter 
in Weichardts Jahresberichten). Daß diese Stoffe nicht so ohne weiteres 
mit dem bakteriophagen Lysin zu identifizieren sind, lehren u. a. 
Versuche von Otto u. Munter, denen es nicht gelang, durch ein antily- 
tisches Serum die bei der Versuchsanordnung von Conradi u. Kurpju- 
weit auftretenden ‚„Autotoxine‘ zu neutralisieren (vgl. Otto u. Munter, 
diese Zeitschr. 100). Aus unseren Versuchen können wir daher nur 
den Schluß ziehen, daß die Eigenschaft der Paragglutination bei den 
Bakterien erzeugt wird, wenn sie in Gegenwart von geschädigten hete- 
rologen Keimen oder deren Zerfallsprodukten gezüchtet werden. Ob 
indessen das bakteriophage Lysin neben den von ihm bei der Bak- 
terienauflösung gebildeten Zerfallsprodukten oder nur die letzteren die 
wirksamen Agenzien bei der Paragglutinationsbildung darstellen, muß 
noch offen bleiben. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Basel [Vorsteher: 
Prof. R. Doerr).) 


Untersuchungen über das Virus der Hühnerpest. 
III. Mitteilung!). 


Von 


R. Doerr und E. Zdansky. 


Über den natürlichen Infektionsmodus bei der Hühnerpest besitzt 
man derzeit keine zuverlässigen Kenntnisse. 

Im allgemeinen überwiegt allerdings die Ansicht, daß die Über- 
tragung vom kranken auf das gesunde Huhn durch Aufnahme virus- 
haltigen Materiales (Blut von geschlachteten oder Organe von ver- 
endeten Tieren, Nasenschleim und Exkremente kranker Exemplare) 
mit der Nahrung, also per os erfolgt; gelegentlich sollen auch cutane 
Ansteckungen vorkommen, wenn der Infektionsstoff auf bestehende 
Hautverletzungen gelangt (von Ostertag, Hutyra und Marek). Die große 
Ansteckungsfähigkeit der Seuche wird übereinstimmend hervorgehoben 
und scheint auch dadurch bestätigt, daß die Hühnerpest in kurzer Zeit 
sanze Hühnerbestände hinwegraffen kann. 

Als Beweis für diese Auffassung pflegt man immer die Angabe von 
(ntanni zu zitieren, daß Hühner in 36 Stunden bis 3 Tagen verenden, 
nachdem sie ein mit geringen Mengen virulenten Blutes bespritztes 
Futter aufgenommen haben. Centanni versuchte auch, gesunde Hühner 
durch Verfütterung der Faeces verendeter oder kranker Tiere zu infi- 
zieren. Von 19 derartigen Experimenten, zu welchen die Exkremente 
erst 1-2 Tage nach der Entleerung benutzt wurden, hatten nicht mehr 
als 4 ein positives Resultat. Da2 (möglicherweise 3) von den reagierenden 
Hühnern die Faeces von Tieren verzehrt hatten, die an der subakuten 
Form der Krankheit litten, glaubt Centann: den Schluß ziehen zu dürfen, 
daß das Virus bei raschem Infektionsablauf nicht oder nur ausnahns- 
weise ins Darmlumen übertritt, bei längerer Dauer des Prozesses dagegen 
regelmäßig; nach seinen Beobachtungen ruft aber gerade das Ver- 





— 


1) I. Mitteilung siehe Zentralbl. f. Bakt. I. Orig., Bd. 76, 1915, Heft 7. — 
II. Mitteilung Arch. f. Hyg. 90. 1922. 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 101. 9 
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schlucken virushaltiger Faeces subakute Infektionen hervor, ein Um- 
stand, der nicht nur die Häufigkeit solcher Verlaufsarten unter natür- 
lichen Bedingungen erklären könnte, sondern auch geeignet wäre, die 
Chancen der Ansteckung auf enteralem Wege weit über das im Labo- 
ratoriumsversuch zutage tretende Ausmaß zu erhöhen. 

Die tatsächlichen Ergebnisse der Experimente Centannis reichen in- 
des zur Begründung dieser Hypothese in keiner Richtung aus, und selbst 
wenn das der Fall wäre, würden sie — wie Centanni selbst einräumt — 
keinen völlig befriedigenden Aufschluß über die Ursachen der angeblich 
so großen Kontagiosität der Hühnerpest liefern. Centanni meint diese 
Lücke ausfüllen zu können, wenn er darauf verweist, daß noch ein 
„anderes Ansteckungsmaterial von nicht minderer Bedeutung als die 
Faeces“ existiere, nämlich das rhinopharyngeale Sekretionsprodukt der 
diphtheroiden Formen, welches nach den Untersuchungen von Maggiora 
und Valenti sehr virulent sein soll. Das genügt jedoch selbstverständlich 
nicht, um so weniger als Centannı selbst zeigen konnte, daßdie ‚einfache 
Nachbarschaft eines gesunden Huhnes mit einem infizierten nicht sehr 
gefährlich‘ ist; so blieb z. B. ein Huhn am Leben, welches mit drei 
anderen zusammengehalten wurde, von denen eines die ganze Krank- 
heit im gleichen Käfig überstand, während die anderen als Kadaver 
und mit Futter bestreut frei dalagen. 

Centanni befaßte sich schließlich auch noch mit der Frage der Über- 
tragung durch hämatophage Insekten. Er sammelte von einem an 
Hühnerpest eingegangenen Huhne 80 Läuse, von denen viele Blut ent- 
hielten, emulgierte sie in physiologischer NaCl-Lösung und injizierte die 
Emulsion zwei gesunden Hühnern subcutan ; keines von beiden erkrankte. 
Dieses in Anbetracht der enormen Infektiosität des Hühnerpestblutes 
sehr befremdende negative Resultat will Centanni darauf zurückführen, 
daß das Blut, mit dem die Läuse (Dermanyssus avium) gefüllt waren, vor 
Ausbruch der Krankheit aufgesogen oder daß es, durch die Verdauungs- 
säfte der Insekten rasch sterilisiert, seines Gehaltes an Viruselementen 
beraubt wurde. 

Marchoux leugnet die Kontagiosität der Hühnerpest; er konnte nie 
Neuinfektionen beobachten, wenn er gesunde und kranke Hühner in 
denselben Käfigen eingesperrt hielt, obwohl die Nahrung stets durch 
Dejekte, das Trinkwasser durch Nasenschleim verunreinigt war. Nach 
Marchoux enthalten übrigens die Faeces kranker Hühner das Virus nicht, 
da die Verfütterung derselben keine Erkrankung nach sich zieht; das 
negative Resultat sei aus dem Grunde für das Fehlen des Virus in den 
Darmentleerungen beweisend, weil die bloße Berührung einer normalen 
Schleimhaut mit infektiösem Material schon ausreiche, um einen letal 
verlaufenden Prozeß hervorzurufen. Durch verfütterten Nasenschleim 
vermochte dagegen Marchoux zwei Hühner anzustecken; für dieses Ab- 
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sonderungsprodukt gesteht er daher den Gehalt an spezifischen Erreger- 
elementen zu. Nach der ganzen Sachlage hält es Marchoux indes für das 
Wahrscheinlichste, daß die Übertragung durch einen besonderen Zwischen- 
wirt (,,un acarien special‘) besorgt wird; dahin gehende Versuche mit 
Argas persicus fielen aber negativ aus. 

Den Standpunkt von Marchoux vertreten — allerdings mit etwas 
abweichender Motivierung — auch Doerr und R. Pick. Diese Autoren 
fütterten 2 Hühner mit Hafer, der ausgiebig mit frischem, hochvirulen- 
tem, defibriniertem Hühnerpestblut benetzt worden war, und gossen in 
den Tränknapf mit Hühnerpestblut vermengtes Wasser; obzwar beide 
Hühner das Futter sofort begierig aufnahmen und das infizierte Wasser 
tranken, blieben sie während einer Beobachtungsdauer von 25 Tagen 
gesund. Es ist somit nicht richtig, daß der bloße Kontakt von Hühner- 
pestvirus mit einer normalen Schleimhautfläche notwendig zur Infektion 
führen muß; daher darf man aus dem negativen Ergebnis eines Fütte- 
rungsexperimentes keinesfalls folgern, daß das verfütterte Material den 
spezifischen Infektionsstoff nicht enthalten hat, vielmehr erfordern solche 
Aussagen Versuche, in denen das auf seinen Virusgehalt zu prüfende 
Substrat parenteral (subcutan oder intramuskulär) ohne Erfolg einver- 
leibt wurde. Doerr und R. Pick legten ferner ein an Pest verendetes, 
durch Benzin von seinen Ektoparasiten befreites Huhn in den Käfig 
eines gesunden Huhnes, nachdem sie zuvor die Bauchhöhle des Kadavers 
eröffnet hatten. Es wurde direkt beobachtet, daß das gesunde Tier 
die Leber des Kadavers anfraß und auf die Organe mit dem Schnabel 
lospickte; es blieb aber, solange es kontrolliert werden konnte (durch 
20 Tage), gesund. Doerr und R. Pick konstatieren, daß die angeführten 
drei, unter allen Vorsichtsmaßregeln angestellten Versuche in direktem 
Gegensatz zu den herrschenden Auffassungen von der natürlichen Ver- 
breitung der Hühnerpest stehen, da das von ihnen geprüfte Virus per os 
nicht zu infizieren vermochte und da auch der bloße Kontakt mit 
infektiößsem Material allem Anscheine nach unwirksam war, und sind 
geneigt, den Experimenten höhere Beweiskraft zuzuerkennen als den 
oberflächlichen Beobachtungen von Hühnerpestepizootien, aus welchen 
man die Annahme einer besonderen Kontagiosität zuerst abgeleitet hat. 
Sie berufen sich auf die Tatsache, daß das Gelbfieber, das Fleckfieber und 
das Phlebotomenfieber ebenfalls für hochkontagiös galten, bevor exakte 
Untersuchungen das Gegenteil bewiesen; und da sich solche Irrtümer 
gerade bei Infektionen immer wieder ereignen, die durch hämatophage 
Insekten propagiert werden, wollten sie Anhaltspunkte für die Existenz 
eines derartigen Übertragungsmodus auch bei der Hühnerpest gewinnen. 
Zwei, mit nicht näher bestimmten Milben angesetzte Versuche verliefen 
zwar negativ; Doerr und R. Pick betonen aber mit Recht (vgl. von 
Ostertag), daß man darum noch nicht die Intervention blutsaugender 


(IS 


128 R. Doerr und E. Zdansky: 


Schmarotzer ausschließen dürfe, sondern daß die Entscheidung ausge- 
dehnteren, systematischen Recherchen vorzubehalten seit). 

Der Bericht über die Erfahrungen, welche Rhoda Erdmann bei 
ihren Arbeiten mit Hühnerpestvirus über Spontaninfektionen gemacht 
hat, ist nicht durch Protokolle belegt, sondern beschränkt sich auf all- 
gemein gefaßte Angaben. Aus dem Passus: „Im Laboratorium kann die 
Krankheit nur durch subcutane, intramuskuläre, intravenöse oder sub- 
durale Einspritzung von infektiösem Material erworben werden‘ und 
aus der Bemerkung: ‚Ein Weiterverbreiten von einem infizierten Tier 
zu einem gesunden ist niemals beobachtet worden, obgleich die Tiere in 
demselben Stall waren“, muß man jedoch folgern, daß Erdmann die 
Ansteckung durch direkten oder indirekten Kontakt (inklusive Virus- 
aufnahme per os) für ausgeschlossen hält. Das ergibt sich auch daraus, 
daß sie in Anlehnung an Marchoux sowie an Doerr und R. Pick für die 
natürliche Ausbreitung der Seuche einen Überträger als den wahrschein- 
lichsten Infektionsweg annimmt und zu den bereits bekannten Argu- 
menten, welche zugunsten dieser Hypothese angeführt wurden, noch 
die Überlegung hinzufügt, daß die Hühnerpestepizootien meist im Früh- 
ling und Sommer aufflammen, und daß man sich das Überwintern des 
hinfälligen Erregers nicht anders als durch den temporären Aufenthalt 
in einem zweiten Wirt erklären kann. 

Im gleichen Zusammenhang behauptet Erdmann, daß Blut, Exsudate 
und Faeces nur während des akuten Stadiums der Krankheit ansteckend 
sind und die Faeces nur, wenn sie Blut enthalten. Während des chro- 
nischen Stadiums sei nur das Blut für eine kurze Zeit, einige Stunden 
nach der Einspritzung (?), ansteckend, das Gehirn und die Faeces dagegen 
nicht. Wenn hier der Ausdruck ‚ansteckend‘ gebraucht wird, so kann 
er sich in Anbetracht der oben zitierten Aussagen wohl nur auf den paren- 
teralen Infektionsmodus beziehen; Erdmann betont überdies, sie könne 
mit Marchoux übereinstimmen, der durch Fütterung keine Ansteckung 
feststellen konnte. Die Richtigkeit der Angaben vorausgesetzt, würde 
sich daher ergeben, daß die protrahierteren Verlaufsformen der Hühner- 
pest für die Verbreitung der Seuche durch die verschiedenen Arten des 
Kontaktes überhaupt nicht in Betracht kommen, da der Organismus des 





1) Die Befunde von Doerr und R. Pick wurden 1916 von Mazzuoli bestätigt, 
dessen Arbeit uns jedoch nur im Referate zugänglich war. Alle Versuche, welche 
M. unternahm, Hühner durch Verschlucken von Virus zu infizieren, schlugen fehl, 
selbst wenn sie an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen wiederholt wurden. Des- 
gleichen hatte ein Übertrasuingsexperiment mit Argas persicus keinen Erfolg. 
Endlich konstatierte M., daß die Exkremente kranker Hühner virushaltig sind. 
Er glaubt, daß die Verbreitung unter natürlichen Verhältnissen durch die In- 
fektion kleiner Verletzungen, die sich am Körper und insbesondere an den Füßen 
der Vörel vorfinden, vermittelt wird. wobei als Infektionsstoffe Exkremente und 
vermutlich auch Speichel in Betracht kommen. 
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Huhnes in den späteren Krankheitsphasen jene Entwicklungsstadien des 
Erregers, die sich bei direkter Injektion in lebendes Hühnergewebe zu 
vermehren vermögen, gar nicht mehr beherbergt und nach außen ab- 
scheidet. Es würden somit bei chronisch kranken Hühnern analoge 
Verhältnisse bestehen, wie sie von Kleine und Möllers sowie von Doerr 
und R. Pick für infizierte Gänse beschrieben wurden. 


Es braucht nicht auseinandergesetzt zu werden, welche Bedeutung 
die Beseitigung aller dieser Widersprüche und Unklarheiten und die 
Ermittelung des wahren natürlichen Infektions- resp. Übertragungs- 
modus besäße. Vielleicht ließe sich sogar die alte und durch die Ent- 
deckung der Bakteriophagen neu belebte Streitfrage, ob das Hühner- 
pestvirus belebt oder unbelebt ist, einer gesicherteren Beantwortung, als 
dies derzeit möglich erscheint, zuführen. Schon die Feststellung eines 
zweiten, die Übertragung von Huhn zu Huhn besorgenden Wirtes, noch 
mehr natürlich eine als notwendig erkannte Reifung in diesem Wirte oder 
gar mikroskopisch faßbare Stadien einer solchen exogenen Entwickelung 
könnten in der gedachten Richtung Einfluß gewinnen und würden über- 
dies unsere jetzigen, zum Teile wohl noch recht primitiven Auffassungen 
über die ‚„filtrierbaren‘“ und ‚„submikroskopischen‘“ Erreger vertiefen. 

Wir entschlossen uns daher, das Problem nochmals in Angriff zu 
nehmen und seine Lösung auf einem ganz systematischen, wenn auch 
langwierigen Wege anzustreben. 

In dem ersten, zum Abschluß gebrachten und hier vorgelegten Teile 
unserer Untersuchungen haben wir auf breiterer Basis als die früheren 
Autoren die Infektiosität des Hühnerpestvirus per os und seine An- 
steckungsfähigkeit bei ausgiebigem Kontakt kranker oder verendeter 
mit gesunden Hühnern geprüft; ferner wurden die Schicksale des mit dem 
Futter aufgenommenen Infektionsstoffes verfolgt und schließlich noch 
die Möglichkeit einer enteralen Immunisierung untersucht. Stellt die 
Schleimhaut des Darmtraktes wirklich die natürliche Eintrittspforte des 
Hühnerpestvirus dar, dann darf man nach älteren Erfahrungen und nach 
den neueren Forschungen Besredkas über lokale Immunität annehmen, 
daß die enterale Einwirkung des Krankheitsgiftes auch imstande sein 
wird, einen spezifischen Schutz gegen die perorale Infektion herbei- 
zuführen. ' 

I. Intektiosität des Hühnerpestvirus per os. 

Da die Möglichkeit nicht von der Hand zu weisen war, daß sich 
verschiedene Virusstämme verschieden verhalten und daß insbesondere 
die Infektiosität per os von einer besonderen Pathogenität bedingt sein 
kann, welche durch längere Laboratoriumspassagen mit ausschließlich 
parenteraler Übertragung abgeschwächt wird, verwendeten wir drei 
Stämme von Hühnerpest: 
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1. Einen Stamm, den uns Kleine (Robert Koch-Institut Berlin) über- 
lassen hatte; 

2. Einen zweiten, der von Ascoli BE zur Disposition gestellt 
worden war, und 

3. Einen Stamm, den Gosio (Rom) eben aus einem Huhn isoliert hatte, 
welches im Laufe einer Epizootie der natürlichen Ansteckung erlegen 
war. Bei diesem Stamme durfte man also das Vorhandensein der für den 
natürlichen Infektionsmodus maßgebenden Art und Intensität der 
Virulenz voraussetzen. 

Als virushaltiges Material wurden Blut, Faeces und eer 
von kranken bzw. von getöteten oder verendeten Hühnern benützt; 
diese Substrate wurden dem Futter zugesetzt, das entweder aus gewöhn- 
lichen Weizenkörnern oder aus abgebrühten Weizenkörnern oder aus 
weichen Stoffen (Brot, Makkaroni, Kartoffeln) bestand, welch letztere 
vorher im Autoklaven sterilisiert worden waren. Die mit harten und 
zum Teile scharfkantigen Weizenkörnern einerseits, mit Weichfutter an- 
dererseits erzielten Resultate hätten Aufschluß geben sollen, ob nicht 
etwa bei der Aufnahme bestimmter Futtermittel kleinste Läsionen in 
den oberen Verdauungswegen zustandekommen, welche ein direktes 
Eindringen der Viruselemente in verletztes Gewebe bewirken. Nach den 
überall zitierten Versuchen von Cenianni genügt ja ein ganz leichtes 
Ritzen der Haut mit einer in virushaltiges Blut eingetauchten Nadel, 
um eine tödlich verlaufende Infektion herbeizuführen. 

Stets achteten wir darauf, daß große Mengen des infizierten Futters de 
facto verzehrt wurden, was in einer Reihe von Fällen dadurch erzielt 
wurde, daß wir die Hühner 10 bis 14 Stunden vor der Aufnahme der 
Infektionsstoffe fasten ließen; andere Male fand keine derartige Unter- 
brechung der regelmäßigen Nahrungszufuhr statt. 

Die Beobachtung erstreckte sich stets auf genügend lange Zeit, 
oft auf mehrere Wochen nach der infizierenden Mahlzeit. Ging ein Huhn 
ein, so wurde stets das Gehirn desselben auf seine Infektiosität für ge- 
sunde, intramuskulär geimpfte Hühner untersucht. 


Versuch I. 


Virus Ascoli. Das Gehirn eines mit diesem Stamm intramuskulär infizierten 
und nach 30 Stunden verendeten Huhnes wird mit 10 ccm 0,85 proz. NaCl-Lösung 
emulgiert; je eine Hälfte der Emulsion wird über 2 Portionen Weizenkörner ge- 
gossen und diese sofort den Hühnern Nr. 38 und Nr. 9 vorgesetzt, welche etwa ein 
Viertel der Körner aufpicken. Dann werden die Reste der infizierenden Mahlzeit 
entfernt und neue Futtertröge mit nichtinfizierten Weizenkörnern gereicht. 

Die nicht. verzehrten Reste der infizierten Körner werden mit 9ccm NaCl 
abgespült und 0,01l cem dieser Spülflüssigkeit dem Huhn Nr. 20 intramuskulär 
eingespritzt. 

Nr. 20 (Kontrolle) verendete in 40 Stunden an Hühnerpest, Nr. 38 und Nr. 9 
bleiben (durch vier Wochen beobachtet) gesund. 
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Versuch II. 


Virus Ascoli. Bei Huhn Nr. 20 wird 6 Stunden vor dem Exitus, zu einer Zeit, 
wo sich das Tier bereits in schwerkrankem Zustande befindet, ein Aderlaß aus 
der Flügelvene ausgeführt; das Blut wird defibriniert und je 1 ccm zu 2 Portionen 
Weizenkörnern zugesetzt, die durch Abbrühen aufgeweicht und sterilisiert worden 
waren. 

Die Hühner Nr. 53 und Nr. 54 nehmen fast die ganze vorgesetzte Ration auf. 

Zwecks Kontrolle wird eine gleiche Menge abgebrühter Weizenkörner mit 
Leem dieses defibrinierten Hühnerpestblutes benetzt und die Mischung 2 Stunden 
stehen gelassen, um zu ermitteln, ob das Virus nicht durch irgendwelche in den 
Koörnern enthaltene oder denselben anhaftende Substanzen geschädigt wird; dann 
wird das Blut durch Abspülen der Körner wieder gewonnen und 0,0001 ccm dem 
Huhne Nr. 55 (Kontrollhuhn) intramuskulär injiziert. Dieses Tier verendet 
innerhalb 30 Stunden an Hühnerpest. 

Huhn Nr. 54 überlebt ohne Krankheitserscheinungen, Huhn Nr. 53 geht in 
35 Stunden an Hühnerpest ein. 

Versuch III. 

Firus Ascoli. 

a) Die Hühner Nr. 57 und Nr. 58 werden mit abgebrühten, mit je 1 ccm 
defibriniertem Hühnerpestblut benetzten Weizenkörnern gefüttert. Das Kontroll- 
huhn Nr. 59 erhält 0,00001 ccm dieses Blutes i. m., nachdem dasselbe 2 Stunden 
mit dem verwendeten Futter in Kontakt gehalten worden war. 

Kontrollhuhn Nr. 59, f in 36 Stunden an Hühnerpest. 

Huhn Nr. 57, t in 36 Stunden an Hühnerpest. 

Huhn Nr. 58 bleibt 31/, Tage gesund, zeigt am 4. Tage typische Symptome 
und geht sn der darauffolgenden Nacht ein. 

b) Das Gehirn des an Hühnerpest verendeten Huhnes, von welchem auch 
das Blut des sub a) erwähnten Versuches stammte, wird mit 10 ccm NaCl emulgiert, 
l cem der Emulsion zu abgebrühten Weizenkörnern gesetzt und mit diesem Futter 
2 Hühner, Nr. 60 und Nr. 61, gefüttert. Kontrollhuhn Nr. 62 erhält 0,0001 com 
der Hirnemulsion, nachdem diese 2 Stunden mit den Weizenkörnern in Kontakt 
gewesen war. 

Kontrollhuhn Nr. 62, } 48 Stunden; 

Huhn Nr. 61, t 50 Stunden; 

Huhn Nr. 60 überlebt ohne alle Krankheitserscheinungen. 


Versuch IV. 


Virus Ascoli. Defibriniertes, einem schwerkranken Huhne entnommenes 
Blut. Abgebrühte Weizenkörner, als Futter in gleichen abgewogenen Mengen in 
sterilen Futternäpfen vorgesetzt. 

Die Mengen des zu den Futterrationen zugesetzten defibrinierten Blutes werden 
variiert, und zwar erhalten 

Huhn Nr. 60 Weizenkörner mit 0,2 ccm Blut und überlebt ohne Symptome, 

Huhn Nr. 9 dasselbe und überlebt ohne Symptome, 

Huhn Nr. 38 dasselbe, bleibt durch 8 Tage gesund und verendet nach kurzer 
Krankheit am 9. Tage; sein Gehirn ist (intramuskulär in großer Dose injiziert) 
für Huhn Nr. 56 gänzlich avirulent, 

Huhn Nr. 71 Weizenkörner mit 0,02 cem Blut, überlebt ohne Symptome, 

Huhn Nr. 72 Weizenkörner mit 0,002 cem Blut, überlebt ohne Symptome, 

Huhn Nr. 70 (Kontrolle) erhält 0.000001 cem Blut nach zweistündigem Kon- 
takte desselben mit den abgebrühten Weizenkörnern intramuskulär und ver- 
endet in 36 Stunden an Hühnerpest. 
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Versuch V. 


Virus Ascoli. Als Futter abgemessene Rationen zerstampfter, gekochter 
Kartoffeln, gemischt mit fallenden Mengen von defibriniertem Hühnerpestblu t. 

Huhn Nr. 92 erhält Kartoffeln mit 0,1 ccm Blut (in 10 ccm NaCl) und über - 
lebt ohne Erscheinungen (3 Wochen beobachtet). 

Huhn Nr. 93 erhält Kartoffeln mit 0,01 ccm Blut (in 10 ccm NaCl) und bleibt 
davernd gesund (3 Wochen beobachtet). 

Huhn Nr. 94 erhält Kartoffeln mit 0,001 ccm Blut und verendet nach 70 Stun- 
den an Hühnerpest. 

Kontrollen: 

Huhn Nr. 95 erhält 0,02 ccm Blut intramuskulär (nach zweistündigem Kon- 
takt mit sterilisierten, zerstampften Kartoffeln), f in 28 Stunden. 

Huhn Nr. 96 erhält 0,0002 ccm Blut (nach zweistündigem Kontakt mit ve- 
kochten Kartoffeln) intramuskulär, F 30 Stunden. 


Versuch VI. 


Virus Gosio. Das mit diesem Virus intramuskulär geimpfte Huhn Nr. 93 
bekommt 17 Stunden nach der Inokulation Durchfälle. Die Exkremente werden 
durch 14 Stunden gesammelt (in Petrischalen); sie sind zerfließlich und bestehen 
aus einem glasig-schleimigen und einem milchigen, kalkweißen Anteile; einzelne 
sind konsistenter und mit einem schleimigen, kalkweißen Überzug versehen; Blut- 
beimengungen sind mit freiem Auge nicht zu erkennen. Die Stühle werden mit 
Bouillon verrieben (im Verhältnis von 1:4) und die Emulsion über abgebrülite 
Weizenkörner gegossen. 

Huhn Nr. 97 zehrt dieses Futter in 30 Minuten restlos auf und überlebt ohne 
Krankheitserscheinungen (durch 3 Wochen beobachtet). 

Kontrollen: 

Huhn Nr. 98 erhält 2ccm der Stuhlemulsion nach vorheriger Filtration 
durch Gaze, Papier und Reichelkerze intramuskulär. Das Filtrat war völlig klar. 
Verendet in 39 Stunden an Hühnerpest. 

Huhn Nr. 99 erhält 0,2 ccm der Stuhlemulsion (nach bloßer Papierfiltration !) 
intramuskulär. Verendet in 46 Stunden an Hühnerpest. 


Versuch VII. 


Virus Kleine. Die gesammelten Exkremente des kranken, mit dem Virus 
Kleine intramuskulär geimpften Huhnes Nr. 105 (das 40 Stunden nach der In- 
okulation eingeht) werden direkt mit abgebrühtem Weizen vermengt und das 
Gemisch dem 

Hubn Nr. 106 vorgesetzt. Das Tier frißt bis auf geringe Reste fast alles auf 
und verendet nach 3!/, Tagen an Hühnerpest. 

Huhn Nr. 107 erhält ein Filtrat, welches in der Weise erhalten wurde, daß 
man den nahezu entleerten Futtertrog von Nr. 106 mit Bouillon ausspült und die 
Spülflüssigkeit durch eine Reichelkerze preßt. Das Filtrat wird intramuskulär 
eingespritzt. Exitus an Hühnerpest in 65 Stunden (ca. 2!/, Tagen). 


Versuch VIII. 


Virus Gosto. Nicht defibriniertes, aus der Flügelvene des pestkranken Huhnes 
direkt in NaCl-Lösung abtropfendes Blut, das dabei eine ca. 50—100fache Ver- 
dünnung erfährt. Als Futter zerquetschte, sterilisierte Kartoffeln, die mit je 
10ccm der Blutverdünnung getränkt wurden. Vor der infizierenden Mahlzeit 
l4stündiges Fasten. Sofortige Aufnahme der ganzen vorgesetzten Blut-Kartoffel- 
gemenge. 
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Huhn Nr. 121 

Huhn Nr. 122 

Huhn Nr. 123 

Huhn Nr. 124 

Kontrolle: 

Huhn Nr. 125 erhält eine geringe Menge des von den Futternäpfen nach be- 
endeter Fütterung abgespülten Blutes intramuskulär, verendet an Hühnerpest 
in 70 Stunden. 


bleiben ohne Krankheitszeichen am Leben. 


| Versuch IX. 

Virus Kleine und Virus Gosis. 

4 Hühner (Nr. 113, 114, 115 und 116) werden viermal mit Hühnerpestvirus 
gefüttert, und zwar: 

l. am 17. IV. mit Virus Kleine (defibriniertes Blut, gemischt mit zerquetschten 
Kartoffeln); 

2. am 27. 1V. mit Virus Kleine (Hirnemulsion mit zerquetschten Kartoffeln); 

3. am 11. V. mit Virus Gosto (nichtdefibriniertes, in NaCl-Lösung aufgefan- 
genes Blut: auf Kartoffeln); 

4. am 23. Mai mit Virus Gosio (Emulsion der Exkremente von Huhn 133 
mit in Dampf aufgeweichtem und sterilisiertem Brot). 

Alle 4 Hühner bleiben ohne Zeichen von krankhaften Störungen am Leben. 

Kontrollen (Blut, Hirnemulsion oder Faeces, aus den übrig gebliebenen Futter- 
resten durch Abspülen und Papierfiltration der Spülflüssigkeiten gewonnen; intra- 
muskuläre Injektionen): 

ad 1. Huhn 150, Spülflüssigkeit (entsprechend 0,00001 ccm Blut) i. m., 
t ın 46 Stunden. 

ad 2. Huhn 112, Spülflüssigkeit (entsprechend ca. 0,003 g Gehirn), } in 
60 Stunden. 

ad 3. Huhn 125, Spülflüssigkeit (entsprechend ca. 0,001 ccm Blut) i. m., 
t ın 48 Stunden. 

ad 4. Huhn 134, Exkremente in Bouillon emulgiert und wiederholt durch 
Papier filtriert; 0,75 ccm i. m., t in 32 Stunden. An der Injektionsstelle sind Eiter- 
zellen und Bakterien nachweisbar; doch ergibt die Verimpfung des sterilen Gehirnes 
auf ein weiteres Huhn, daß es sich bei Huhn Nr. 124 um Hühnerpest gehandelt 
hat und daß der Exitus nicht infolge des lokalen bakteriellen Prozesses erfolgte. 

Huhn 135 erhält Gehirn von Huhn 134 i. m.; f in 40 Stunden. 


Stellt man alle diese Ergebnisse einschließlich der von Doerr und R. 
Pick erzielten tabellarisch zusammen, so erhält man folgendes Bild: 
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Von 40 Fütterungsversuchen ergaben somit nur 6 = 15% ein sicher 
positives Resultat; einer verlief insofern zweifelhaft, als das betreffende 
Huhn (Nr. 38) durch 8 Tage keine deutlichen Krankheitserscheinungen 
zeigte und erst am 9. Tage ziemlich unvermittelt einging; da aber die 
Sektion keine andere Todesursache erkennen ließ, könnte es sich immer- 
hin um einen chronisch verlaufenden Fall von Hühnerpest gehandelt 
haben, eine Annahme), die mit der fehlenden Infektiosität des Gehirnes 
nach Erdmann vereinbar wäre. | 

Diese 15°, könnten an und für sich eine epizootische Ausbreitung 
durch Infektion per os wohl erklären. Schließlich besteht bei der Cholera 
asiatica hinsichtlich dieser Art der Übertragung kein Zweifel, und doch 
berichtet Faichnte, dal von 19 Menschen, welche gleiche Quantitäten 
einer Mischung von Wasser und Cholerastuhl getrunken hatten, nur 5 an 
Cholera erkrankten (= 26%). 

Dazu kommt, daß die Exkremente im en Krankheitsstadium 
(entgegen den Angaben von Marchoux und Centannt) ganz regelmäßig 
den spezifischen Infektionsstoff enthalten, und zwar auch dann, wenn die 
Besichtigung keine beigemengten Blutspuren erkennen läßt. Als Be- 
weis können wir nicht nur die Experimente an den Hühnern Nr. 98, 99, 
106, 107 und 134 anführen, sondern noch einen weiteren Versuch, der 
zeigt, daß die Konzentration des Virus in den Entleerungen pestkranker 
Hühner eine recht beträchtliche sein kann. 


Versuch X. 

Huhn Nr. 100 wird mit Virus Kleine am 27. X. 1922 intramuskulär infiziert 
(9 Uhr vormittags). Am 28. X. früh erscheint das Tier deutlich krank; es entleert 
Stühle, die gesammelt und in der 50fachen Menge Bouillon aufgeschwemmt werden. 
Die Suspension wird durch Gaze, Papier und Reichelkerze filtriert und vom Filtrate 

0,lccem dem Huhn 104 intram. injiziert, in 32 Stunden, 

0,001 ccm dem Huhn 105 intram. injiziert, } in 48 Stunden. 

Es hatten somit 0,00002 ccm der Exkremente noch eine bei intra- 
muskulärer Injektion letale Menge Virus enthalten; vermutlich war aber 
der Wert noch weit kleiner, da einerseits die Titrierung der Infektiosität 
des Filtrates nicht zu Ende geführt wurde, und da man andererseits 
annehmen muß, daß die Filtrationen einen erheblichen Anteil der im 
Stuhl ursprünglich vorhandenen Viruselemente zurückgehalten hatten. 

Trotzdem wird man sich kaum entschließen, der Fütterungsinfektion 
unter natürlichen Bedingungen die ausschlaggebende Rolle zuzuer- 


1) Sind die Organe eines verendeten Huhnes avirulent, so darf der Exitus 
strenggenommen nur dann auf chronische Hühnerpest bezogen werden, wenn 
intra vitam der Nachweis des Vorhandenseins oder noch exakter der Vermehrung 
des Virus im strömenden Blute erbracht wurde (vgl. die Experimente von Doerr 
und R. Pick über die chronische Infektion bei Gänsen). Überleben die geimpften 
Hühner, so käme für den gedachten Zweck außerdem die resultierende, spezifische 
Immunität gegen parenterale Viruszufuhr in Betracht. 


Untersuchungen über das Virus der Hühnerpest. II. 135 


kennen. Der geringe Prozentsatz der auf Verfütterung von Virus reagie- 
renden Hühner läßt sich kaum mit dem Aussterben größerer Bestände, 
über welches manche Autoren berichten, in Einklang bringen, speziell 
wenn man berücksichtigt, daß in den oben wiedergegebenen Versuchen 
viele Tiere gesund blieben, obwohl sie den Infektionsstoff 2—4 mal mit 
eingeschalteten Intervallen aufnahmen. Man erhält geradezu den Ein- 
druck, daB Hühner, welche die erste infektiöse Mahlzeit ohne Folgen 
überleben, auch später verschont bleiben; ist ein Tier peroral infizierbar, 
so zeigt sich das bereits beim ersten an ihm vorgenommenen Experiment. 
Die Möglichkeit, daß eine vorausgehende infektiöse Mahlzeit gegen eine 
nachfolgende schützt, kann — wie man sehen wird — ausgeschlossen 
werden; es erübrigt somit nur die Annahme einer individuellen Disposi- 
tion bzw. Resistenz, über deren wahre Natur allerdings vorläufig nicht 
einmal begründete Vermutungen ausgesprochen werden können. Die 
Existenz eines besonderen individuellen Faktors wird aber auch durch 
den Umstand wahrscheinlich gemacht, daß die Quantität des per os 
aufgenommenen Virus für den Ausgang des Versuches anscheinend 
gleichgültig ist (Hühner 92, 93 und 94). 

Dann aber entsprechen die Bedingungen der Fütterungsexperimente 
in der Regel nicht den natürlichen, für perorale Übertragungen in Be- 
tracht kommenden Verhältnissen. Man läßt die Hühner im Laufe von 
30 Minuten bis 1!/, Stunden kolossale Mengen von Infektionsstoff ver- 
zehren, Mengen, welche millionen- bis milliardenfache Multipla der 
parenteral tödlichen Gaben repräsentieren, und verwendet die virus- 
haltigen Substrate außerdem immer in ganz frischem Zustande, bevor 
noch irgendeine Abschwächung durch Austrocknung, Belichtung, 
Bakterienwucherungen, abnorme Reaktion des Milieus usw. statt- 
gefunden hat. Es ist a priori unwahrscheinlich, daß sich derartige Kon- 
stellationen von Umständen bei frei d. h. in Zuchten lebenden Hühnern 
häufig ergeben. Nähert man jedoch das Experiment den natürlichen 
Verhältnissen weitgehend an, indem man kranke oder verendete Hühner 
mit gesunden in Käfige zusammensperrt, dann zeigt es sich in der Tat, 
daß der Prozentsatz der spontan erkrankenden Tiere trotz der reichlich 
gebotenen Gelegenheit zur Virusaufnahme per os nicht 15 beträgt, 
sondern geradezu auf Null absinkt. Davon vermochten sich Centanni, 
Marchoux, Doerr und R. Pick, Erdmann zu überzeugen, und wir sind 
ebenfalls in der Lage, über gleichartige Erfahrungen zu berichten. 


II. Versuche über die Frequenz von Kontaktinfektionen. 
Versuch XI. 


Huhn Nr. 55 erhält 0,0001 ccm Hühnerpestblut am 4. IT. 1921 um 6 Uhr p. m. 
intramuskulär. Am 5. IL früh wird es zu dem gesunden Huhn Nr. 56 in einen Käfig 
gebracht, zeigt bald darauf Symptome (Durchfälle, Entleerung von Nasenschlein:) 
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und verendet in der darauffolgenden Nacht. Am 6. IL früh wird der Kadaver aus 
dem Käfig entfernt. 
Huhn 56 bleibt gesund (6 Wochen beobachtet !). 


Versuch XII. 


In einen kleinen Käfig kommen 3 Hühner (Nr. 1, 2 und 3), welchen vorher 
verschiedene Substrate zwecks Prüfung ihres Gehaltes an Hühnerpestvirus sub- 
cutan injiziert worden waren. 

Huhn Nr. 1 stirbt in 36 Stunden an Hühnerpest; der Kadaver bleibt durch 
12 Stunden im Käfig und wird dann entfernt. 

In dasselbe Behältnis kommen nun zwei weitere Hühner, Nr. 4 und 5, die 
gleichfalls mit auf Virusgehalt zu prüfenden Stoifen inokuliert sind. Huhn Nr. 4 
verendet 36 Stunden nach der Inokulation; sein Kadaver wird aus dem Käfig her- 
ausgenommen. 

Die Hühner Nr. 2, 3 und 5 bleiben andauernd gesund, werden durch 4 Wochen 
beobachtet und erweisen sich nach dieser Zeit als nicht immun, da sie sämtlich 
parenteralen Injektionen kleiner Virusmengen erliegen. 


Versuch XIII. 

In einen kleinen Käfig kommen die gesunden Hühner Nr. 20, 21, 22 und 23 
und ein intramuskulär mit Hühnerpest infiziertes, Nr. 24. Dieses letztgenannte 
verendet 36 Stunden später an Hühnerpest; sein Kadaver bleibt noch durch 
12 Stunden im Käfig. 

Die Hühner 20, 21, 22 und 23 bleiben dauernd gesund (durch 4 Wochen beob- 
achtet), erweisen sich aber bei der späteren Prüfung nicht als immun, sondern als 
vollempfindlich. 

Rechnet man den Versuch von Doerr und R. Pick ein, so erkrankte 
also von 9 Hühnern, welche den verschiedensten direkten und indirekten 
Kontakten tagelang bei Pferchung in engem Raume ausgesetzt wurden, 
nicht ein einziges. 


III. Schicksale des per os aufgenommenen Virus im Verdauungstrakte 
normaler Hühner. 


Zunächst beschäftigten wir uns mit der Frage, ob per os aufgenomme- 
nes Hühnerpestvirus in den Entleerungen wieder erscheint. Es war das 
— wie nachstehender Versuch lehrt — nicht der Fall. 


Versuch XIV. 

Huhn Nr. 26 erhielt eine reichliche Mahlzeit, bestehend aus zerquetschten, 
sterilisierten, mit größeren Mengen (ca. 0,5ccm in löccm NaCl-Lösung) hoch- 
infektiösen Blutes übergossenen Kartoffeln. Die Exkremente des Huhnes wurden 
auf gewechselten Unterlagen in vier Partien gesammelt, und zwar: 

a) von der 1l. bis zur 5. Stunde; 

b) von der 5. bis zur 22. Stunde; 

c) von der 22. bis zur 33. Stunde und 

d) von der 33. bis zur 50. Stunde. 

Jede Partie wurde sofort in steriler Reibschale zerrieben, in Kochsalzlösung 
aufgeschwemmt und die erhaltene Emulsion durch Gaze, Papier und Reichel- 
kerze (hintereinander) filtriert. Die Filtrate wurden gesunden Hühnern sofort 
nach ihrer Gewinnung intramuskulär eingespritzt. 
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Huhn Nr. 326 erhielt Filtrat a, 
29 38 327 99 33 b, 
9 99 328 99 9 C, 
33 99 329 33 39 d. 


Alle blieben dauernd gesund (10 Tage beobachtet). 


Das Virus war also offenbar schon in den höheren Abschnitten des 
Darmschlauches zerstört worden, und zwar innerhalb einer relativ 
kurzen Zeit. Genauere Aufschlüsse hierüber bot das folgende Experi- 
ment. 

Versuch XV. 

Huhn Nr. 326 wird intramuskulär mit PFirus Gosio infiziert und verendei in 
36 Stunden an Hühnerpest. 

Das Gehirn dieses Huhnes wird sofort As Schädelkapsel entnommen, mit 
NaCl-Lösung emulgiert und die Emulsion innig mit einem aus gekochtem Brot 
und gekochten Makkaroni bestehenden Futterbrei vermengt. Dieses Futter wird 
den Hühnern 427, 428 und 429 nach vorausgegangenem 12stündigem Fasten 
vorgesetzt und von den Tieren begierig und vollständig verzehrt. 

Nach 15 Minuten wird das Huhn 427 durch Kopfabschlagen getötet, der 
Kropf, in welchem sich noch das ganze aufgenommene Futter vorfindet, mit glühen- 
den Instrumenten eröffnet und der Inhalt des Kropfes in 20 ccm NaCl-Lösung 
aufgeschwemmt. Die Suspension wird mehrmals durch Papier filtriert und 2 ccm 
derselben 

dem Huhne Nr. 321 intramuskulär eingespritzt. Exitus in 52 Stunden an 
Hühnerpest. Das Gehirn von Nr. 321 ist virulent für ein weiteres Huhn. 

Nach 45 Minuten wird das Huhn 428 getötet. Der Magen enthält noch altes 
Körnerfutter, das frische Futter ist nur im Kropfe zu erkennen. Es wird zuerst 
der Magen eröffnet, dann der Kropf; der Inhalt jedes Hohlorganes wird gesondert 
in je 20 ccm Kochsalzlösung emulgiert, jede Emulsion durch Papier wiederholt 
filtriert und von jedem Filtrate je 2ccm gesunden Hühnern intramuskulär ein- 
gespritzt. 

Huhn Nr. 322 (2 ccm Spülflüssigkeit aus dem Magen intram.) bleibt dauernd 
gesund. 

Huhn Nr. 323 (2 ccm Spülflüssigkeit aus dem Kropfe intram.) verendet nach 
% Stunden an Hühnerpest. (Gehirn für ein weiteres Huhn virulent.) 

Nach 1?;, Stunden wird endlich auch das Huhn Nr. 429 umgebracht und 
Inhalt entnommen a) aus dem Darm ca. 75 cm unterhalb des Magens; b) aus dem 
Magen, in dem sich noch keine erkennbaren Bestandteile der infizierenden Mahl- 
zeit vorfinden; c) aus dem Kropfe. Die Inhaltsmassen werden in der bereits an- 
zegebenen Weise behandelt und mit den gewonnenen Flüssigkeiten injiziert: 

Huhn 324 (2ccm Spülflüssigkeit aus dem Darm) überleben dauernd 

Huhn 325 (2 ccm Spülflüssigkeit aus dem Magen) ohne Krankheits- 

Huhn 326 (2 ccm Spülflüssigkeit aus dem Kropf j erscheinungen. 

Huhn 327 erhält von der Gehirnemulsion. mit welcher die Hühner 427, 428 
und 429 gefüttert worden waren, eine Spur intramuskulär und verendet in 36 Stun- 
den an Hühnerpest. 


Das Virus wird somit — selbst wenn es sich um schr große Mengen 
handelt — im Kropfe des Huhnes innerhalb von 105 Minuten vernichtet, 
% daß nach Ablauf dieser Zeit nichts mehr in die tieferen Darmab- 
schnitte gelangen kann. Solange der Kropf noch infektiös ist, wird 
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allerdings das getrunkene Wasser, welches schneller abwärts gleitet, 
Virus in den Magen, eventuell in den Darm einschwemmen können; 
offenbar wird indes hier die Abtötung des Virus mit vermehrter Geschwin- 
digkeit vollendet, da der Mageninhalt bei unseren Hühnern (die nach der 
infizierenden Mahlzeit reichlich Wasser genommen hatten) schon nach 
45 Minuten keine virulenten Spülflüssigkeiten zu liefern vermochte. 


IV. Lassen sich Hühner auf enteralem Wege immunisieren ? 


Zwecks Beantwortung dieser Frage wurden die 4 Hühner des Versuchee IX 
(Nr. 113, 114, 115 und 116), welche am 17. IV., 27. IV., 11. V. und am 23. V. mit 
großen Mengen von infektiösem Blute, Gehirn und Stuhl gefüttert worden waren, 
LI Tage nach der letzten Virusmahlzeit mit einer relativ kleinen Dosis Hühner- 
pestblut (0,0001 ccm) intramuskulär injiziert. Drei Kontrolltiere (unvorbehan- 
delte Tiere) erhielten die gleiche Menge. Das Blut stammte von einem mit Virus 
Gosio inokulierten Huhne und wurde 46 Stunden nach der Inokulation (2 Stunden 
ante exitum) abgezapft (aus der Flügelvene). 

Huhn 113, f in 50 Stunden. 

Huhn 114, f in weniger als 46 Stunden. 

Huhn 115, f in weniger als 46 Stunden. 

Huhn 116, t in 31 Stunden. 

Kontrollen: 

Huhn 400, } in weniger als 46 Stunden. 

Huhn 401, f in weniger als 46 Stunden. 

Huhn 402, f in weniger als 46 Stunden. 


Schlußfolgerungen. 


l. Von 40 Versuchen, in denen große Mengen Hühnerpestvirus an 
Hühner (im Kombination mit Hart- bzw. Weichfutter) verfüttert wur- 
den, hatten nur 6 = 15°, ein positives, einer ein zweifelhaftes Resultat 
(chronische Infektion ?). 

2. Eine vorgeschaltete 12—14stündige Nahrungsentziehung ver- 
mochte die Chancen der Infektion per os nicht zu erhöhen. 

3. Wesentliche Unterschiede zwischen vier verschiedenen, zu diesen 
Experimenten verwendeten Virusstämmen ließen sich nicht feststellen; 
insbesondere zeigte ein Stamm, welcher vor kurzem aus einem während 
einer Epizootie spontan eingegangenen Huhn isoliert worden war, keine 
stärkere Infektiosität (bei peroraler Einverleibung) als die drei anderen. 

4. Die Infektion durch Aufnahme infektiösen Materials per os hängt 
nicht notwendig von der Menge des verfütterten Virus ab; sie kann mit 
kleinen Mengen desselben virushaltigen Substrates gelingen, mit 100 fach 
größeren ausbleiben. 

5. Der Exitus tritt nach der Verfütterung infektiösen Materials 
ebenso rasch ein wie bei Kontrollhühnern, denen man den gleichen 
Infektionsstoff intramuskulär appliziert hat. 

6. Hühner, bei denen die erste infektiöse Mahlzeit keinen Erfolg hat. 
vertragen in der Regel auch wiederholte Fütterungen mit Virus. 
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7. Die Exkremente kranker Hühner sind im akuten Krankheits- 
stadium stets, und zwar oft in bedeutendem Grade virushaltig (geprüft 
durch intramuskuläre Injektion filtrierter Stuhlemulsionen). 

8. Kontaktinfektionen durch Zusammenpferchen kranker oder ver- 
endeter Hühner mit gesunden wurden nicht beobachtet (in Überein- 
stimmung mit Marchoux, Doerr und Pick, Erdmann u. a.). Es ist aus 
diesem und anderen Gründen unwahrscheinlich, daß die perorale In- 
fektion, obzwar sie im Laboratorium in 15%, der Fälle gelingt, unter 
natürlichen Verhältnissen eine Rolle spielt. 

9. Durch wiederholte Aufnahme großer Virusmengen per os erwerben 
Hühner keine allgemeine spezifische Immunität gegen parenterale Virus- 
zufuhr (intramuskuläre Injektion). 

10. Per os aufgenommenes Virus erscheint in den Exkrementen nicht 
wieder; es läßt sich wenigstens durch Injektionsversuche nicht nach- 
weisen. Aus dem Kropf verschwindet das per os aufgenommene Virus 
zwischen 45 und 105 Minuten, aus dem Magen vermutlich noch rascher. 
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(Aus der I. Medizinischen Klinik [Vorstand: Prof. R. Schmidti] und dem Hygien. 
Institut [Vorstand: Prof. O. Bail] der deutschen Universität in Prag.) 


Über Pneumokokkentypen und Pneumokokkenimmunität. 


Von 
Dr. Hugo Adler. 


Seit den grundlegenden Arbeiten von Dochez und Gillespie, Cole, 
Lister, Chickering, Wadsworth, Dochez und Avery usw. über Typen- 
einteilung der Pneumokokken wurde der schon früher von Neufeld und 
Händel beobachteten Tatsache der serologischen und biologischen 
Verschiedenheit einzelner Pneumokokkenstämme größere Beachtung 
geschenkt. Die etwas willkürlich herausgegriffene Gruppierung in drei 
fixe und einen gemischten Typus-hat sich praktisch sehr bewährt, und 
die Bestätigungen der amerikanischen Befunde in der letzten Zeit 
haben die Berechtigung dieser Einteilung erwiesen. | 

Unsere Studien über Pneumokokken, die sich über einen Zeitraum 
von mehr als zwei Jahren erstreckten, nahmen ihren Ausgangspunkt 
von der Nachprüfung der amerikanischen Befunde an dem Material 
der I. Medizinischen Klinik in Prag (Prof. R. Schmidt) und bezogen 
sich in weiterer Folge auf einzelne Fragen in den Immunitätsverhält- 
nissen der croupösen Pneumonie. Es war ursprünglich unsere Absicht, 
nachzuprüfen, inwieweit in unseren Gegenden die Differenzierung der 
Pneumonien nach dem Typus ihrer Erreger möglich ist und mit der 
perzentmäßigen Verteilung in den amerikanischen Staaten überein- 
stimmt. 

Die amerikanischen Feststellungen über die strenge Spezifität der 
einzelnen Pneumokokkentypen und ihr völlig differentes Verhalten 
in serologischer und immunologischer Beziehung können wir durchaus 
bestätigen. Die Typendifferenzierung nahmen wir mit Hilfe der Ag- 
glutination mit den Immunseren vor, die uns vom N.-Y. State 
Department of Health durch die Freundlichkeit seines Direktors Dr. 
Wadsworth zur Verfügung gestellt wurden. Zur Bestimmung der Typen- 
zugehörigkeit eines gefundenen Stammes bedienten wir uns der von 
Henry T. Chickering angegebenen einfachen Methode: je 0,3 ccm der 
agglutinierenden Immunsera vom Typus I—III werden mit 0,3 ccm einer 
16—24stündigen Ascitesbouillonkultur des zu prüfenden Stammes ge- 
mischt, nach 2stündigem Aufenthalt im Brutschrank das Resultat 
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abgelesen und am nächsten Tage nochmals kontrolliert. Meist genügt 
bereits ein 1/,—!/sstündiges Verweilen im Brutschrank, um die überaus 
dichte makroskopisch sichtbare Ausflockung zu erkennen. Die Pferde- 
wra sind überaus haltbar und zeigten erst nach 2jähriger Koneser- 
vierung ein Verschwinden der agglutinierenden Fähigkeit gegenüber 
Typus II und III, während Kaninchenimmunsera schon nach wenigen 
Monaten in ihrem Titer stark abnahmen. Ein Austitrieren der Ag- 
glutination erwies sich uns zur Typenbestimmung als vollkommen 
überflüssig, da auch die stärksten Konzentrationen beim heterologen 
Stamm niemals ein positives Resultat ergaben mit Rücksicht auf die 
völlige Verschiedenheit des Receptorenapparates der einzelnen Typen. 
Mischtypen, wie sie die Franzosen fanden (Nicolle und Debains), konnten 
wir nie beobachten. ; 

Die Gewinnung der Stämme aus dem Sputum erfolgte prinzipiell 
jedesmal durch Mauspassage, da im bloßen kulturellen Verfahren 
die Möglichkeit einer Verwechslung mit unpathogenen Mundkeimen 
zu groß ist. 2 bis 3 Ösen des frischen, in eine sterile Schale entleerten 
Sputums werden in physiologischer NaCl-Lösung gewaschen und einer 
weißen Maus subcutan oder intraperitoneal eingespritzt. Der Tod 
der Maus an Pneumokokkensepsis erfolgt in der Regel nach 24—48 
Stunden. Das Herzblut wird auf Ascitesagar und Ascitesbouillon 
verimpft. Mit der 16—24stündigen Ascitesbouillonkultur wird die 
Tvpenbestimmung vorgenommen. Die Konservierung der Pneumo- 
kokkenstämme erfolgte teils im Ungermann-Serum, aus dem sie jeder- 
zeit mit steriler Capillarpipette entnommen und auf flüssige oder feste 
Nährböden überimpft werden können, teils in getrocknetem Mausherzen 
ibzw. Milz), in dem die Stämme noch nach vielen Monaten virulent am 
Leben bleiben und durch neuerliche Mauspassage gewonnen werden 
konnen. Im Ungermann-Serum bleiben die Stämme meist nur 4—6 
Wochen lang am Leben. Die Teststämme der amerikanischen Typen 
verdanken wir dem freundlichen Entgegenkommen des Rockefeller- 
Institutes und des Geheimrates Neufeld sowie dem Statens Serum 
lu-titut in Kopenhagen, denen wir an dieser Stelle unseren verbind- 
ichsten Dank aussprechen wollen. 

Im folgenden seien in Kürze unsere mit dieser Methodik gewonnenen 
Resultate zusammengestellt: 


Zahl der untersuchten Pneumokokkenstämme: 40 


Hiervon Typus I ........ 14 
I Aue el 2 
HI. u 2 3% 4 
IE ee er ee 20 


Typus I—II ist fast ausschließlich von croupösen Pneumonien ge- 
wounen mit Ausnahme von 2 Bronchopneumonien mit Typus I bzw. 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 101. 10 
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II, die Mischgruppe IV enthält teils croupöse Pneumonien, teils Bron- 
chopneumonien, Pleuraempyeme, Stämme von meningitischem Liquor 
cerebrospinalis und Ulcus serpens corneae. 

Wenn wir ausschließlich die echten ‚„genuinen“ Pneumokokken- 
pneumonien herausheben, so bekommen wir folgendes Bild: 


Typus Zahl der Fälle 2 
Dun Sr een EE 54 
II +... 2 0:44: 2 8 
1 8 1 ee a de ` Ge 13 
IV ....... 6 25 





Summe: 24 


Hierbei wollen wir bemerken, daß die echte „genuine“ croupöse 
Pneumonie hierzulande anscheinend in Abnahme begriffen ist. So 
erklärt sich die etwas geringe Zahl im Laufe der Jahre 1921 —1922, 
während z. B. in dem kürzeren Zeitraum von Jänner 1911 bis Oktober 
1912 40 Fälle derselben Krankheit an unserer Klinik gelegen waren. 
Auch zur Zeit der Grippepneumonie kam es nicht zur geringsten Er- 
höhung der Krankenziffer an croupöser Pneumonie, was auch die neuer- 
dings wieder von Elkeles betonte Unabhängigkeit der Influenzapneu- 
monie von der Diplokokkenpneumonie erhärtet. Unsere Zahlen sind 
im Vergleich zu dem großen Material der Amerikaner etwas gering, 
doch stimmen sie im allgemeinen mit den bisher bekannten Statistiken 
überein, wenn auch unseren Prozentzahlen infolge der verhältnis- 
mäßigen Kleinheit unseres Materials natürlich nur ein bedingter Wert 
zukommt. Vergleichsweise führen wir hier die amerikanische Statistik 
über 700 Fälle von croupöser Pneumonie an, die sich prozentmäßig 
auf die 4 Typen folgendermaßen verteilt : Typus I: 35°,, Typus IH: 30%, 
Typus III: 10%, Typus IV: 25°. Auch wir fanden ein deutliches 
Vorherrschen des Typus I besonders auf Kosten des Typus II, der hier- 
zulande selten zu sein scheint (während er z. B. in Frankreich vor- 
herrscht). 

An dieser Stelle wollen wir bemerken, daß wir bei negativem Aus- 
fall der Agglutination mit den Seren der Typen I—III wohl noch nicht 
endgültig berechtigt sind, den vorliegenden Fall von croupöser Pneu- 
monie dem Typus IV zuzuzählen: vielmehr sollte man noch fortlaufend 
das Patientenserum mit den erprobten Teststämmen I—III weiter 
untersuchen. 

Zu dieser Forderung mahnt uns Fall K.: typische eroupöse Pneumonie, nach 
achttazizer Fieberdauer Kritisch entfiebert. 2 Taxe vor der Krise wird das Sputum 
einer Maus injiziert. die Kultur aus dem Herzblut erzibt nach der amerikanischen 
Methode keinerlei Agglutination mit den agglutinierenden Immunseren I bis III. 
Digegen konnte im Patientenserum noch 16 Taxe post erisim mit dem Stamm A I 
reichliche Azzlutination erzielt werden. während A IL und A TII wwie der aus dem 
Herzblat isolierte Keim unberinflußt blieben. Da Versuchsfebler auszuschließen 
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sind, kann man diese Erscheinung nur so erklären, daß entweder der frisch gezüch- 
tete Stamm inagglutinabel war oder daß im Herzblut der Maus eine Mischung von 
Typus I und IV aufgegangen war, wobei der Typus IV in der Bouillonkultur dann 
überwog und so die Agglutination des Typus I unsichtbar blieb, wie ja Thomsen 
und Christensen nachgewiesen haben, daß bei der Agglutination von Mischkvlturen 
sich erst ein 40 proz. Gehalt eines Pneumokokkenstammes bemerkbar macht. Wir 
müssen also vorliegenden Fall als Pneumonie des Typus I registrieren und empfeh- 
len, bei der Klassifikation von Krankheitsfällen jederzeit auch die Agglutination des 
Krankenserums mit den erprobten Teststämmen heranzuziehen. 


Was den klinischen Verlauf unserer Fälle von croupöser Pneumonie 
betrifft, so konnten wir hinsichtlich der Prognose ebenfalls die Re- 
sultate der Amerikaner bestätigen. Typus I scheint der benigenste 
zu sein. Typus III zeigt die größte Mortalität. Die Pneumonien des 
Typus IV zeigen infolge der relativ geringen Virulenz der Stämme 
dieser Mischgruppe einen ziemlich gutartigen Verlauf. Die beiden 
Todesfälle, die wir zu verzeichnen haben, sind auf Komplikationen 
zurückzuführen. (Vitium cordis, Altersschwäche.) 

Die Mortalität stellt sich folgendermaßen dar: 


Typus Zahl der Fälle gestorben SC 
KEE E E 13 2 15 
U genan 2 O H 
EL 20 3.8 20% 3 e 2 67 
IV: at e a 6 2 33 


Summe. ....24 6 25 


Typus II darf wegen der geringen Zahl an Fällen in dieser Statistik 
nicht so sehr berücksichtigt werden. Im sonstigen klinischen Verlauf 
lassen sich keine besonderen Differenzen erkennen, weder in der Dauer 
der Erkrankung noch in den einzelnen Symptomen (Blutbild, Reflex- 
sphäre usw.). Die überaus große klinische Bedeutung der serologischen 
Typendifferenzierung der Pneumokokken besteht wohl hauptsächlich 
in der Ermöglichung einer Prognosestellung, insofern als sich die Hei- 
lungsaussichten in der Richtung von I zu III verschlechtern. Typ III 
ist zweifellos der maligenste; bei demselben gelang auch der Nachweis 
der Kokken im Blute bei letalem Ausgang. Mit der Serumbehandlung 
der Pneumonie besitzen wir noch keine Erfahrung. 

Übergänge zwischen den einzelnen fixen Typen haben wir, auch 
bei wiederholter Überimpfung und Tierpassage, niemals beobachtet. 
Auch Übergänge der Mischgruppe IV in einen der 3 typischen Pneumonie- 
erteger haben wir nie gesehen. Wir müssen also die durch die verschie- 
denen Typen hervorgerufenen Pneumonien als ätiologisch differente 
Erkrankungen ansehen. Der epidemiologische Zusammenhang der 
einzelnen Erkrankungen läßt sich nicht verfolgen. Direkte Kontakt- 
infektionen sind hierzulande nicht beobachtet, doch müssen wir 
uns mit Rücksicht auf die strenge Konstanz der Typen der Ansicht 
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von Dochez und Avery anschließen, daß nicht ein Virulentwerden von 
saphrophytischen Mundkeimen, also eine ‚„endogene Infektion“, sondern 
eine direkte oder indirekte Kontaktinfektion als Ursache der Erkrankung 
anzuschuldigen ist. Die beiden Autoren und auch neulich Seitz haben 
nachgewiesen, daß sich im Speichel normaler Individuen fast niemals 
differenzierte Pneumokokkentypen vorfänden, dagegen in der Um- 
gebung von Pneumoniekranken die Kontaktpersonen die Kokken 
desselben Typus in ihrem Rachenschleim beherbergen. Auch ich konnte 
nach längerer Arbeit mit Pneumokokken den hierzulande häufigsten 
Typus I im eigenen Speichel nachweisen. Es sei hier kurz wiederholt 
(zitiert nach der ausführlichen Monographie von Christensen), daß die 
Untersuchungen des Speichels und Rachenschleims Gesunder, die 
in der letzten Zeit keine Pneumonie mitgemacht hatten und mit Pneu- 
moniekranken in keinem Kontakt gestanden waren, folgendes Er- 
gebnis zeigten: 


Gesamtzahl der 
untersuchten Fälle Typus I II III IV Summe 
Amerikanische Statistik . . . . . 297 1 0 34 86 (= 40%) 
Dänische Statistik. . . . .... 1474 1 3 21 205 (= 16%) 


Demgegenüber weist die amerikanische Statistik nach den Unter- 
suchungen an Personen, die mit Pneumoniekranken in näherem Kontakt 
gestanden waren, folgende Zahlen auf: 

Zahl der untersuchten 


Kontaktpersonen Typus pos. Pneumokokkenbefund 
160 I 21 = 13,1%, 
149 II 18 = 12,1% 


Das gehäufte Auftreten der Krankheit zu gewissen Jahreszeiten und 
die gelegentlichen Beobachtungen von wahren Pneumonieepidemien 
(südafrikanische Minenarbeiter, Panamakanalarbeiter, Epidemien unter 
frisch eingestellten Soldaten in Amerika und Dänemark, Beobachtungen 
über Epidemien unter Affen) sowie die Forschungsergebnisse über ex- 
perimentelle Pneumonie an Affen sprechen zugunsten jener, die die 
Pneumonie als Kontaktinfektion ansehen, welche in unseren Breiten 
ganz wie z. B. die Meningitis epidemica oder die Encephalitis lethargica 
auf sporadische Fälle beschränkt bleibt, wohl infolge einer allgemein 
verbreiteten teils erworbenen, teils natürlichen Immunität der Be- 
völkerung. Die Übertragung dürfte durch gesunde Bacillenträger 
erfolgen, die man durch geeignete Untersuchungen auf Grund der 
Typengleichheit der im Rachenschlein auffindbaren Pneumo- 
kokken direkt agnoszieren kann. Meteorologische Verhältnisse und 
insbesondere die in der Anamnese so häufige Erkältung spielen wohl, 
wie man heute auch allgemein annimmt, nur die Rolle einer auslösenden 
Ursache. Die amerikanischen Autoren, die besonders in den Kriegs- 
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jahren 1917/18 in den militärischen Lagern ausgebreitete Epidemien 
von croupöser Pneumonie unter der frisch eingestellten Mannschaft 
beobachtet haben, weisen besonders auf zwei Faktoren hin, die den 
Ausbruch der Krankheit begünstigen: 1. die große Empfänglichkeit 
von Individuen, die aus Gegenden stammen, welche bisher von Pneu- 
monie verschont blieben (Landbevölkerung); 2. der innige Kontakt 
der Mannschaft in den Baracken. 

Zur weiteren Prüfung der Typenspezifität zogen wir in unseren 
Untersuchungen ferner noch den Schutzversuch an weißen Mäusen heran 
und konnten auch in diesem Punkte die Befunde der Amerikaner 
bestätigen. Zu Vergleichszwecken bedienten wir uns einer vereinfachten 
Methodik, indem wir als Infektionsdosis stets dieselbe Menge einer 
20stündigen Ascitesbouillonkultur wählten, und zwar 0,001 ccm, also 
eine ziemlich hohe sicher tödliche Dosis, da bei den meisten Stämmen 
meist noch ein Tausendstel dieser Menge eine Maus tötet. Selbst ver- 
ständlich wurde auch jedesmal darauf gesehen, daß der verwendete 
Stamm einen möglichst hohenVirulenzgrad besitze, was durch wiederholte 
Mauspassagen erzielt wurde. Die Kaninchenimmunsera wurden durch 
Vorbehandlung mit den amerikanischen Stämmen I—III erhalten; 
es wurden in der Regel erst abgetötete Kokken subcutan, dann steigende 
Mengen lebender virulenter Keime von 0,0l cem bis 2,0 ccm 20stün- 
diger Bouillonkultur intravenös in 5—8tägigen Intervallen einge- 
spritzt. Bei der Auswertung der so erhaltenen Immunsera ergab sich 
die bereits von den Amerikanern beobachtete Tatsache, daß mit Typus I 
ein sehr stark, mit II ein weniger stark wirksames Schutzserum zu er- 
halten sei, das Serum des Typus III jedoch nicht den geringsten Gehalt 
an Schutzkörpern aufweise. Š 

Infektionsdosis und Serumverdünnung, in physiologischer NaCl- 
Lösung auf das Gesamtvolumen von Leem gebracht, wurden gleich- 
zeitig intraperitoneal injiziert. Wie Tabelle I zeigt, schützte das Immun- 
rum des Typus I noch in einer Menge von 0,001 cem, Immunserum II 
nur bei 0,0l ccm gegen die gleiche mindestens 100fache Infektions- 
dosis des eigenen Stammes. Immunserum III hatte selbst in der Menge 
von 0,2 cem keine schützende Wirkung. 

Zur Prüfung der Spezifität dieser Schutzkörper wurden die Sera 
vom Typus I und II auch mit den heterologen Stämmen in der 10fach 
schützenden Dosis ausgewertet. Ein Übergreifen des Serumschutzes 
wurde hierbei niemals beobachtet. (Siehe Tab. II.) 

Auch die von croupösen Pneumonien von uns gezüchteten Stämme 
verhielten sich im Schutzversuch an weißen Mäusen gegenüber den 
Kaninchenimmunseren genau so wie die amerikanischen Teststämme 
desjenigen Typus, dem sie nach dem Ergebnis der Agglutination an- 
gchörten (Tab. III). 
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Tabelle I. 
Schutzversuch an weißen Mäusen. 





Stamm AI | Stamm AII Stamm A III 


























Kaninch.- | Kaninch | 
Immun- | Infektions- Resultat Immun- Infektions- | Resultat Immun- | Infektions- ` 
serum dosis serum dosis | serum dosis | 
cem ccm ccm ccm | ccm SX 
0,1 0,01 | lebt 0,1 0,001 lebt | 0,00002 |+nach 723 
Ascites- | Ascites- Ascites- | Herzblut 
bouillon- bouillon- bouillon- | Grampr. 
kultur kultur kultur Kultur: 
| | Pneumok 
0,01 0,001 | lebt 0,01 0,001 lebt | 0,00002 | fn. 12051 
| Herzblut 
0,001 0,001 lebt 0,001 0,001 |'rnach 72 Std.| 0,01 0,00002 |+ nach 36$ 
Herzblut: Herzblut 
| | Grampr. u. | Pneumol 
| Kultur: 
| Pneumok. | > 
Se 0,001 |f nach 80 Std. — ı 0,001 |Irnach72Std.| — 0,00002 
| Herzblut: | Herzblut: 
| Grampr. u. | Grampr. u. | | 
Kultur: | ; Kultur: | 
| Pneumok. | . Pneumok. | 
Tabelle II. 















| Infektion mit 








serum AI Menge Resultat Resultat 
ccm || Typus | ccm 





001 | AI | 0,001 W 0,001 | + nach 48 Sta. 
I 





Herzblut: 
Grampr. u. 
| | Kultur: 
; | Pneumok. 
0,01 A II | 0,001 | F nach 72Std. 0,01 ' A IL | 0,001 lebt 
| | Herzblut: 





Grampr. u. | 
Kultur: i | 
Pneumok. ; | 
001 A III, 0,001 | t nach 96Std. || 04 `" A UI: 00011 + nach 72 Sta. 
| Herzblut: i Herzblut: 
| Grampr. u. ı Grampr. u. 
| Kultur: N Kultur: 
| Pneumok. Pneumok. 


Resultat 


Pneumol 


t nach 30: 
Herzblu 
Pneumo 
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Tabelle III. 





Kauinchen- 


Immunserum Infektion mit 











re Resultat. 
Typus Fc Stamm Typus | an 
I oaf) I lebt 
IH "OI 23 | I '0,001 t nach 36 Stunden 
| 


Grampr. und Kultur aus dem 
Herzblut: Pneumokokken 


| 
| Ä 0,001 t nach 36 Stunden 

| Grampr. und Kultur aus dem 
| Herzblut: Pneumokokken 





Infektion mit 








Serom Duswald (croup. 
Pneumonie Typus I) 








sale ge Krise Stamm - Bouillonkultur en 
ccm 
0,1 BB DE 0,001 lebt 
e a | 
0,91 | 0,001 lebt 
0,001 a | 0,001 lebt 
0,0001 . 0,001 + nach 48 Std. 
Grampr. u. Kultur aus dem 
| Herzblut: Pneumokokken 
0,1 AI = 0,001 lebt 
("1 AU | 0,001 + nach 36 Std. 
| Herzblut: Pneumokokken 
28 0,001 T nach 36 Std. 
Herzblut: Pneumokokken 


Auch umgekehrt erwies sich (Tab.IV) das Patientenserum gegenüber 
dem homologen Amerikastamm als wirksam, woraus sich die völlige Iden- 
tität der Schutzkörper im Serum des aktiv immunisierten Kaninchens 
und des pneumoniekranken Menschen ergibt, die sich streng nur auf 
die verschiedenen Stämme des homologen Typus beschränken; hierdurch 
wird die von den Amerikanern beobachtete Typenspezifität der Serum- 
:«hutzkörper deutlich bestätigt. 

Mit dem Kaninchenimmunserum, das durch Immunisierung mit 
Typus III gewonnen wurde, gelang es uns, obwohl wir 4 verschiedene 
Tiere zu verschiedenen Zeiten mit hohen Dosen virulenter Kultur 
behandelten, niemals auch nur die geringste Schutzwirkung hervor- 
zurufen. Auch schon früher, ehe wir imstande waren, die Typeneinteilung 
vorzunehmen, hatten wir bei 2 Stämmen, die sich dann nachher als 
Angehörige des Typus III erwiesen und von tödlich verlaufenen Pneu- 
monien stammten, im Serum «der immunisierten Kaninchen keinerlei 
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Schutzkörper nachweisen können. Wir müssen also auf Grund der an 
6 Immuntieren (durch Behandlung mit 3 verschiedenen Stämmen des- 
selben Typus) erhobenen Befunde die von Cole gefundene Tatsache, 
daß Typus III keine Serumschutzkörper erzeugt, bestätigen. Neuerdings 
gibt Masaaki Yoshioka an, mit seiner Immunisierungsmethode wirk- 
same Schutzsera des Typus III erhalten zu haben, bemerkt aber, daß 
dies sehr schwer gelinge und auch nicht jeder Stamm dieses Typus 
gleich geeignet sei. Worauf die Immunität des Kaninchens gegenüber 
diesem Stamm beruht, ist bisher noch unbekannt. Jedenfalls ist, wo- 
rauf auch Yoshioka hinweist, die Anwesenheit von Schutzkörpern im 
Serum für die aktive Immunisierung nicht erforderlich. Neuerdings 
sind wir mit der Prüfung dieser Frage beschäftigt. Auch sonst nimmt 
ja Typus III eine Sonderstellung ein (schleimiges Wachstum, schwerere 
Konservierbarkeit) und das schwere Krankheitsbild mit den stark 
hervortretenden Allgemeinsymptomen, dem überaus häufigen Nachweis 
der Erreger in der Blutbahn und der nicht seltenen Septicämie mit meist 
letalem Ausgang mag dem Fehlen jeglicher humoraler Antikörper zu- 
zuschreiben sein. Auch Agglutinine konnten wir im Serum der Im- 
muntiere bei diesem Typus nicht nachweisen. 


Leukocytenversuche. 


Von größter Wichtigkeit erschien uns die Frage, inwieweit sich 
gegenüber den einzelnen Pneumokokkentypen jene Serumstoffe spezifisch 
verhalten, welche die Abtötung der Keime durch die Leukocyten ver- 
mitteln. Seit den grundlegenden Untersuchungen von Denys, Neufeld 
und Rimpau wissen wir, daß die Immunität gegenüber Pneumokokken 
in erster Linie auf jene Stoffe zurückzuführen ist, die von den letzteren 
beiden Autoren „Bakteriotropine‘‘ genannt wurden, nachdem schon 
vorher I/Issaeff, Mennes, Huber, Bordet und namentlich Denys und 
Leclef diese Frage in den Kreis ihrer Untersuchungen gezogen hatten. 
Die bakteriotrope Wirkung des Immunserums ist spezifisch und läßt 
sich im Reagensglas nachahmen, indem beim Zusammentreffen von 
Immunserum, lebenden Leukocyten und Kokken eine lebhafte Phago- 
cytose auftritt, während eine Kontrolle mit normalem Serum dieses 
Phänomen nicht auslöst, sondern im Gegenteil zur Vermehrung der 
Keime führt. Dabei konnte durch Bindungsversuche nachgewiesen 
werden, daß das Serum nicht auf die Leukocyten, sondern auf die Kokken 
spezifisch verändernd einwirkt, die so zur Aufnahme in die Leukocyten 
und zur Abtötung geeignet gemacht werden. Schon Denys und Leclef 
sowie Mennes haben bewiesen, daß die Art der Leukocyten gleichgültig 
sei, die Phagocytose findet statt, ob dieselben einem immunen oder 
empfänglichen Tiere entstammen. Desgleichen spielt die Tierart, der 
die Leukocyten entnommen werden, im wesentlichen keine Rolle. 
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Diese bakteriotropen Serumstoffe, unter deren Einfluß nach den An- 
schauungen Neufelds „eine Umwandlung der Bakterien stattfindet, 
als deren Ausdruck wir zunächst nur ihr verändertes Verhalten gegen- 
über den Leukocyten erkennen‘, sind bekanntlich nicht identisch mit 
den übrigen Immunkörpern, vor allem aber haben sie nichts zu tun 
mit den Bakteriolysinen, denen bei anderen Keimen, wie z. B. Cholera, 
eine wesentliche Rolle bei der Immunität zukommt. Eine Bakteriolyse 
im Sinne Pfeiffers gibt es bei den Pneumokokken nicht und auch die 
reine Phagocytosetheorie Metschnikoffs vermochte in der Frage der 
Immunität gegenüber Pneumokokken keinerlei Aufklärungen zu bringen. 

Die bakteriotrope Wirkung des Serums geht nach Neufeld mit der 
Schutzwirkung an Mäusen parallel, ja man kann sie ruhig als deren 
wesentliches Substrat bezeichnen. In der Leukocytenbactericidie liegt 
die Immunität bei der künstlichen Tierinfektion und wohl auch bei der 
Pneumonieerkrankung begründet. 

Bei der Prüfung der Frage, inwieweit auch diese Serumstoffe gegen- 
über den einzelnen Pneumokokkentypen spezifisch sind, wie dies 
bisher bei den Agglutininen, Präcipitinen, komplementbindenden Anti- 
körpern und passiv übertragbaren Schutzstoffen gezeigt wurde, bedienten 
wir uns der Methodik, die von E. Weil bei seinen Untersuchungen über 
die keimtötende Kraft der weißen Blutkörperchen angegeben wurde 
und in geistvoller Weise im Reagensglase über die Vorgänge im lebenden 
Organismus Aufschluß gibt. 


Die Gewinnung der Leukocyten geschah auf folgende Weise: 2 Meerschwein- 
chen werden je 20—30 ccm steriler Bowillon intraperitoneal eingespritzt, die Tiere 
nach ca. 16—20 Stunden durch Verbluten getötet. Das Bauchhöhlenexsudat steril 
entnommen, in Kochsalzlösung aufgeschwemmt, die abzentrifugierten Leukocyten 
mehrmals gewaschen, nach Abschütten der Flüssigkeit in steriler vorher abge- 
wogener Eprouvette gewogen, neuerlich in Kochsalzlösung aufgeschwemmt und 
derart auf die einzelnen Versuchsröhrchen verteilt, daß ca. 0,1 g auf jede einzelne 
Eprouvette entfallen. Während des ganzen Versuches wird natürlich peinlich steril 
gearbeitet, die einzelnen Röhrchen werden mit den in Tab. V angegebenen Flüssig- 
keiten beschickt, die Keimeinsaat geschieht auf folgende Weise: ein Tropfen einer 
frischen Ascitesbouillonkultur des betreffenden Pneumokokkenstammes wird in 
ca. 6 ccm steriler Nährbouillon verdünnt und hiervon je ein Tropfen als Einsaat 
verwendet. Hierbei ist zu achten, daß die Pipette nirgends die Glaswand berührte. 
Bei Beginn des Versuches wird in 2 ccm steriler Ascitesflüssigkeit die Einsaat sofort 
zur Platte ausgegossen. Desgleichen wird ein Röhrchen mit Leukocyten zur Prüfung 
ihrer Sterilität gegossen. Die Versuchsröhrchen verbleiben ca. 6 Stunden im Brut- 
schrank und werden in dieser Zeit alle Viertel- bis Halbestunden durchgeschüttelt, 
nachher unter Zusatz von je 2 cem Äscites zu Platten ausgegossen, die nach 24stün- 
digem Aufenthalt im Brutschrank abgelesen werden. Die Ablesung bereitet anfangs 
manchmal Schwierigkeiten, besonders in den Leukocyten enthaltenden und dicht 
bewachsenen Platten, wegen der Möglichkeit der Verwechslung der Leukocyten mit 
Pneumokokkenkolonien, doch lassen sich diese Schwierigkeiten bei einiger Übung 
vermeiden. Die Zählung der Kolonien geschieht bis 1000 makroskopisch, darüber 
hinaus mit Hilfe des Mikroskopes, indem man bei Verwendung des Objektivs Nr. 3 
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bei Platten mit Durchmesser von ca. 10 cm die im Gesichtsfeld sichtbaren Kolonien 
(Durchschnittswert von 10—20 Zählungen) mit 1000 multipliziert. Die Einsaat 
liegt zweckmäßigerweise bei ungefähr 10 000. 


Leukocytenversuch 1. 


Kaninchenserum, das durch wiederholte Behandlung mit dem amerikanischen 
Teststamm des Typus I erhalten wurde, wird auf Leukocytenbactericidie gegen- 
über demselben Stamm untersucht. Das Tier hatte 2 subcutane Injektionen von 
toten, eine intravenöse Injektion von toten und 7 teils intravenöse, teils intra- 
peritoneale Injektionen von lebenden virulenten Pneumokokken in 5—8tägigen 
Intervallen erhalten. Die agglutinatorische Kraft und die Schutzwirkung des 
Serums waren sehr hoch. (Schützte noch in einer Menge von 0,001 ccm gegen 
0,001 eem Bouillonkultur.) Tab. V zeigt die Anordnung des Versuches. 


Tabelle V. 


Einsaat — Stamm ATI: 27000. Zahl der Kolonien 


Ablesung nach 24 Std. 











l | a ] mit NaCl | | 17 000 
| 25 
2 | Normales Kan.- z gece +0,1 g leben- oc 
| Serum 0,25 SE en SE + Einsaat 
3 © Bouillon 1,0 ` SE oc 
1 ` Phys. NaCl- DENN 11 0V0 
p Lösung 1,0 | 
| 
5 , Immunserum l mit NaC] 27 000 
AI 0,25 GEAR Ä 
6 ` Normales Kan.- angert "Hl ca. 100 000 
ER auf I ccm | 1/,Std. auf 5g° 
| Serum 0,25 | erhitzter + Einsaat 
T Bouillon 1,0 > OO 
s | Phys. NaCl- Leukocyten ca. 100 000 
| Lösung 1,0 
9 Immunserum | mit NaCl 30 v00 
F E 
g a 0,20 7 aufgefüllt | 
10 Normales Kan.- | een | ON 
Serum 095 7° Ss ‚+ Einsaat 
11 Bouillon 1.0 | | 00 
1? Phys. NaCl- ` ca. 100 000 


Lösung 0.1 


Aus diesem Versuche ist ersichtlich: 

l. Das Immunserum (inaktiviert) ergibt zusammen mit lebenden 
Leukocyten eine Verminderung der Einsaat; diese ist schwächer bei 
Verwendung von dureh Hitze abgetöteten Leukocyten. 

2. Normales Kaninchenserum als Kontrolle bewirkt starke Keim- 
vermehrung, desgleichen Bouillon. 

3. Reines Immunserum ohne Zusatz von Leukocyten täuscht 
infolge der Agglutination der Keime, die vor Ausgießen der Platten 
schon makroskopisch sichtbar war und sich in den Platten auch durch 
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Ineinanderwachsen vieler Kolonien zu Haufen bemerkbar machte, 
eine mäßige Wachstumshemmung vor. Die Keimabnahme bei Anwesen- 
heit von Leukocyten, die aber viel ausgeprägter ist, ist also wohl ver- 
mutlich auch zum Teil auf Agglutination zurückzuführen. 

4. Reine physiologische Kochsalzlösung wirkt schädigend auf die 
Pneumokokken ein. 


Vergleichsweise untersuchten wir dasselbe Serum mit dem ameri- 
kanischen Stamm des Typus II und konnten bei einer Einsaat von 
10000 mit Ausnahme der obligaten Hemmung im Kochsalzröhrchen 
überall eine maximale Keimvermehrung feststellen. Die Leukocyten- 
bactericidie bleibt also unter sonst gleichen Versuchsbedingungen beim 
htterologen Stamm aus. 


Leukocytenversuch 2. 


Inaktives Kaninchenimmunserum vom Typus I, auf die oben beschriebene 
Weise hergestellt, wird auf Leukocytenbactericidie gleichzeitig gegenüber den 
3 Teststämmen vom Typus I—III geprüft, gemäß 











Tabelle VI. 
Einsaat: Stamm AT e, |: 000 
Einsaat: Stamm AT ...:.: oo Con 21 000 
Einsast: Stamm ATI ...:.:.: 2: CE 9 000 
l Immunserum A I 0,25 ı + Einsaat A I 17 000 
2? Normales Kaninchenserum 0,25 | desgl. RS 
3 Immunserum AI 0,25 | a A E | + Einsaat A II © 
4 Normales Kaninchenserum 0,25 SEN desgl. oœ oc 
5 Immunserum AI 0,25 Leukocyten || | Finsaat A III] oo oo 
6 Normales Kaninchenserum 0,25 | | desgl. 00 00 w 
T Immunserum A I 0,25 | — + Einsaat A I | 100 000 
| | (agglut) 
8 Normales Kaninchenserum 0,25 desgl. 00 00 mu 
I Immunserum AI 0,25 — + Einsaat AU oe 
l0 . Normales Kaninchenserum 0,25 ` = desgl. Se 
11 Immunserum AI 0,25 = + Einsaat A III| oo 
12? Normales Kaninchenserum 0,25 - — desgl. oo œ a 


Dieser Versuch zeigt sehr deutlich, daß sich die spezifische bak- 
triotrope Wirkung des Immunserums ausschließlich auf den homologen 
Stamm erstreckt, während sich für die Stämme der heterologen Typen 
das Immunserum wie ein Normalserum verhält, d. h. es tritt unbe- 
ıchränktes Wachstum auf. Wieder wird hier im Röhrchen VII (Immun- 
rum + homologe Pneumokokken ohne Leukocyten) durch schon 
makroskopisch sichtbare Agglutination eine geringe Wachstumshem- 
mung vorgetäuscht. 


152 H. Adler: 


Leukocytenversuch 3. 


Kaninchenimmunserum vom Typus II wird mit A I—III auf Leukocyten- 
bactericidie untersucht. 














Tabelle VII. 
Einsaat: Stamm AU un 31 000 
Einsast: Stamm AI ...2 2 Cor en | 89 000 
Einsaat: Stamm AIII ....:. 0 23 000 
1 | Immunuserum AI 0,25 | + Einsaat AI co oo 
2 i| Normales Kaninchenserum 0,25 desgl. oo 00 ei 
3| Immunserum A II 0,25 + 0,11 g leb. || | Einsaat A II | 16000 
4 | Normales Kaninchenserum 0,25 Meerschw.- desgl. oe 
5 Immunserum AII 0,25 Leukocyten + Einsaat A III] oo oe 
6 || Normales Kaninchenserum 0,25 desgl. 00 00 Gei 
7 Immunserum A II 0,25 = + Einsaat A I | œœœ 
8 || Normales Kaninchenserum 0,25 SES g desgl. 00 00 00 
9 Immunserum A II 025 = | + Einsaat A II | 20000 
(agglut) 
10 || Normales Kaninchenserum 0,25 — | desgl. oo 
11 Immunserum A II 0,25 — | + Einsaat A III] œœ 


12 | Normales Kaninchenserum 0,25 — | desgl. oo oc 


Auch hier ein dem vorhergehenden Versuche vollkommen gleichendes 
Resultat. Strenge Spezifität der Leukocytenbactericidie gegenüber 
dem homologen Typus. 


Leukocytenversuch 4. 


Kaninchenimmunserum, hergestellt durch wiederholte Injektionen von 
lebenden virulenten Keimen des Typus III bis zur Höchstdosis von 2 ccm Kultur- 
flüssigkeit, wird nach demselben Schema gegenüber den 3 amerikanischen Typen 
untersucht. 











Tabelle VIII. 
te E Nr SEET EE 60000 
Einsaat; Stamm AU ..... en ne | 50 000 
Einsaat: Stamm AII ur... 3.2. ee a Rey 88 000 
1 Immunserum A III 0,25 + Einsaat A I 00 oo 
2 | Normales Kaninchenserum 0,25 ` desgl. oo oi 
3 Immunserum A III 0,25 E Se leb. | + Einsaat A II oo 
4 || Normales Kaninchenserum 0,25 ae ap des), oo 
5 |l Immunserum A III 0,25 | Beukoeyten: ||. + Einsaat AHI| x 
6 | Normales Kaninchenserum 0,25 | desgl. oo ou 
7 | Immunserum A lI 0,25 — + EBinsaat AI | œ% œ 
8 | Normales Kaninchenserum 0,25 — | desgl. 00 00 00 
9 | Iimmunserum A Ill 0,25 = + Einsaat AU co 
10 |! Normales Kaninchenserum 0,25 —- | desgl. ao 
11 Immunserum A III 0,25 -— | + Einsaat A ITI | œœ 
12: Normales Kaninachenserum 0.25 — desgl. © ov 
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Dieser Versuch beweist die schon vorher vermutete Tatsache, daß 
das Immunserum des Typus III keinerlei bakteriotrope Wirkung ausübt. 
Das Resultat entspricht vollkommen dem Ausfall der zahlreichen 
Schutzversuche, die wir mit einigen Immunseris dieses Stammes aus- 
geführt haben. Die bemerkenswerte Erscheinung, daß wir Tiere gegen 
diesen Stamm aktiv hoch immunisieren können, ohne daß das Serum 
den geringsten Gehalt an Schutzkörpern EEN spiegelt sich auch hier 
wieder. 

Daß den bakteriotropen Serumstoffen auch für den Heilungsverlauf 
der menschlichen Pneumonie eine wesentliche Rolle zukomme, wurde 
schon früher von F. u. G. Klemperer, Römer, Eggers, Böttcher u. a. 
und namentlich von Neufeld und Händel bewiesen. Kurz vor und nach 
der Krise treten im Serum Pneumoniekranker Antikörper in nennens- 
werter Menge auf, ausgenommen beim Typus III, bei dem in den Unter- 
suchungen von Chickering niemals Agglutinine nachgewiesen wurden, 
während Typus I in 100% der Sae im Verlauf der Erkrankung Ag- 
glutinine bildet. 

Wenn wir uns das pathologisch-anatomische Bild einer Pneumonie- 
lunge kurz vor der Krise vergegenwärtigen und bedenken, daß die Alveo- 
len des hepatisierten Lungengewebes mit Freßzellen vollgestopft sind, 
und daß das Exsudat im Verlauf der Erkrankung immer zellreicher 
wird, so werden wir verstehen, daß beim Vorgang der Abtötung des 
Krankheitserregers vor allem auch die bakteriotropen Serumst.offe 
eine wesentliche Rolle spielen dürften. Der anatomische Lungen- 
prozeß zeigt zur Zeit der Krise keine plötzliche Änderung, die reparativen 
Vorgänge nehmen ihren langsamen Fortgang. Was sich zur Zeit der 
Krise mit einem Schlage ändert, ist wohl der Krankheitserreger, der 
um diese Zeit plötzlich aus dem Lungengewebe verschwindet. So 
haben schon frühere Untersuchungen von Rosenow erwiesen, daß Punk- 
tionen des Lungengewebes zur Zeit der Krise keine lebenden Pneumo- 
kokken zutage fördern, während vor der Krise oder bei Ausbleiben 
derselben und letalem Ausgange der Krankheit die Lunge voll lebender 
Pneumokokken ist. Der plötzliche Tod der Krankheitserreger, die 
bisher stets in die Blutbahn eingebrochen waren und dahin ihre stark 
wrksamen Toxine abgegeben hatten, als Ausdruck des siegreichen 
Kampfes des Organismus ruft wohl auch die plötzliche Änderung 
ım Krankheitsbilde hervor. 

Dem Auftreten jener Serumstoffe, welche die Pneumokokken der 
Phagocytose erst zugänglich machen, dürfte also wohl der größte 
Anteil an dem blitzartigen Wechsel der Szenerie im Verlauf der Pneu- 
monie zufallen. Diesem Umstande ist es wohl auch zuzuschreiben, daß 
gerade die Pneumonien des Typus III eine derartig ungünstige Prognose 
aufweisen, wohl infolge der allzu geringen Menge von Stoffen, welche 
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diese Art von Pneumonieerregern der Vernichtung preisgeben würden. 
Andererseits liegt die relativ günstige Prognose beim Typus I in der 
reichlichen Bildung von Bakteriotropinen begründet. Daß die Erreger 
selbst in ihrer Virulenz verschieden wären, kann man mit Rücksicht 
auf ihre gleich hohe Pathogenität gegenüber Mäusen, Kaninchen und 
Affen als unwahrscheinlich bezeichnen. 


Leukocytenversuch 5. 


Serum eines Pneumoniekranken (Typus I) in den verschiedenen Phasen der 
Krankheit wird mit Meerschweinchenleukocyten und dem eigenen sowie homologen 
amerikanischen Stamm geprüft. 


Tabelie IX. 
Croup. Pneumonie Dusw.-Stamm 28 (= Typus I). 7. II. 1923 kritisch entfiebert. 

















Einsaat: Stamm 8° Ed AN E EEN NEE NEE EN 18 000 

Einsaat: Stamm AT ..:: Coon 18 000 
1 | Serum Dusw. 5. II. 03 | | + Einsaat 28 | 16 000 
2 Serum Dusw. &. II. 0,3 desgl. 1 000 
3 | Serum Dusw. 11. II. 0,5 || + 0,125 gleb. g 13 000 
4 | Serum Dusw. 11. II. 0,3 Meerschw.- D 14 000 
5 Serum Dusw. 15. II. 0,3 Leukocyten | = 14 000 
6i Normales Menschenserum 0,3 e oo 
7| Serum Dusw. 11. II. 0,3 + Einsaat A I | 50000 


Aus diesem Versuche geht hervor, daß am Tage nach der Krise 
der Gehalt des Serums an Phagocytose befördernden Stoffen am größten 
war und in der Rekonvaleszenz wieder abnahm, und daß normales Men- 
schenserum das Wachstum der Pneumokokken in keiner Weise ein- 
schränkt. 

Zusammenfassung. 


L Die Verhältniszahlen, die aus der Bearbeitung des hiesigen 
Materiales an croupösen Pneumonien gewonnen wurden, stimmen 
hinsichtlich der Typeneinteilung der Pneumokokken, Verlaufsform und 
Mortalität mit denen der meisten übrigen Beobachter überein. 

2. Für die Klinik hat die Typeneinteilung der Pneumokokken be- 
sonders im Hinblick auf die Prognosestellung eine besondere Be- 
deutung. 

3. Die strenge Spezifität der einzelnen Pneumokokkentypen wird 
durchaus bestätigt. 

4. Das Immunserum des Typus III zeigt keinen Gehalt an Schutz- 
stoffen. 

5. In Leukocytenversuchen wurde die strenge Spezifität der bakterio- 
tropen Wirkung der Immunsera gegenüber den einzelnen Pneumo- 
kokkentypen nachgewiesen. Das Immunserum des Typus III enthält 
auch keine bakteriotropen Stoffe. 
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6. Zur Zeit der Krise zeigt das Serum der Pneumoniekranken den 
stärksten Gehalt an bakteriotropen Substanzen, denen wohl der Haupt- 
anteil am Zustandekommen der Krise zuzuschreiben ist. 

Zum Schlusse sei mir gestattet, Herrn Dozenten Breinl vom hiesigen 
Hygienischen Institut, unter dessen Leitung vorstehende Arbeit ent- 
standen ist, meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 
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(Aus dem hygienisch-bakteriologischen Institut des Hauptgesundheitsanıtes der 
Stadt Berlin.) 


Die Influenzapandemie in Berlin. 
Versuch einer statistischen Erfassung. 


Von 
Prof. Dr. E. Seligmann und Dr. G. Wolff. 


Mit 5 Textabbildungen. 


Die große Influenzapandemie, die seit 1918 in mächtigen Wellen über 
die Erde dahingezogen ist, hat lange schlummernde Fragen der Ätiologie 
und der Epidemiologie wieder geweckt. Die Alleinherrschaft des Pfeiffer- 
schen Influenzabacillus ist ins Wanken geraten ; neue Prätendenten sind 
aufgetreten, ohne bisher das ätiologische Erbe des Pfeifferschen Bacillus 
voll in Besitz nehmen zu können. Die Meinungen wogen hin und her; 
Blake und Cecils Tierversuche schienen Entscheidungen anzukündigen, 
als Olitski und Gates, gleichfalls in Amerika, das Tor zu Neuland auf- 
stießen. Wir selbst haben in einer epidemiologisch-biologischen Arbeit 
Stellung genommen und dem Influenzabacillus, dessen krankmachende 
Fähigkeiten wir durchaus nicht bestreiten, die Rolle eines Krarkheits- 
begleiters (Nosakoluth) zugeschrieben; eine Rolle, die er nicht nur bei 
der Influenza, sondern auch bei Keuchhusten und Masern spielt. Zwin- 
gende Gegengründe gegen diese Auffassung haben wir bisher nicht 
kennen gelernt. 

Die epidemiologische Seite des Influenzaproblems weist durch einige 
geistreiche Hypothesen neue Züge auf. Neufeld und Levinthal sehen im 
Vorkommen bei anderen Krankheiten und in epidemiefreien Zeiten eine 
Konservierung des mitigierten Virus, das durch besondere Ereignisse 
(Berührung mit influenzafreien Volksstämmen) aktiviert wird. Bloom- 
field erkennt dem Influenzabacillus zwar nicht die Bedeutung des Grippe- 
erTegers zu, nimmt aber zu Epidemiezeiten eine Aktivierung an, die dem 
sonst an wenige lokale Infektionen gebundenen Keim schrankenlose 
Wachstumsmöglichkeiten, gleich einem Saprophyten, bei Gesunden und 
Kranken verleiht. Noch manche andere Vermutung ist geäußert worden 
auf Grund mehr oder weniger gesicherter Unterlagen; der elementare 
Ausbruch der Epidemie, die furchtbaren Todesopfer, die sie forderte, 
ermahnten gebieterisch zu einer Durchdringung aller Probleme. Dabei 
ist aber die statistische Betrachtungsweise bisher zu kurz gekommen. 
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Das ist bis zu einem Grade verständlich. Eine Meldepflicht für Influenza- 
erkrankungen ist nur vereinzelt während der Epidemie durchgeführt 
worden; auch dann stand sie in der Praxis des öffentlichen Lebens wohl 
meist nur auf dem Papier; verlangt sie doch von den überbeschäftigten 
praktischen Ärzten nahezu Unmögliches. Hinzu kommt, daß eine be- 
trächtliche Zahl Leichterkrankter den Arzt gar nicht in Anspruch nimmt. 
Eine allgemeine Morbiditätsstatistik steht daher, selbst beim Vorhanden- 
sein einer Meldepflicht, auf schwachen Füßen. Besser ist die Mortali- 
tätsstatistik; aber auch hier gibt es Schwierigkeiten: manche Folge- 
krankheit der Grippe verschwindet unter anderen Krankheitsbezeich- 
nungen, unter unbestimmten wie Lungenleiden und unter umrissenen 
wie Rippenfellentzündung; ganz abgesehen von der Pneumonie, die 
grundsätzlich mitzuberücksichtigen ist, und bei deren Sterblichkeits- 
kurve in der Grippezeit der Durchschnittswert von Normaljahren in 
Rechnung gestellt werden müßte. Also auch hier keine absoluten Ge- 
nauigkeiten. — Lohnt es denn, so hat sich gewiß mancher Forscher 
gefragt, mit so unsicheren Unterlagen an eine Arbeit heranzugehen, 
die auch beim Gelingen nicht mit prunkenden Ergebnissen aufwarten 
kann? — Wir haben diese Frage nicht a priori verneinen wollen und im 
folgenden den Versuch einer statistischen Betrachtung gemacht. Als 
Unterlagen dienten uns die Zahlen des Berliner statistischen Amtes und 
das Material der Allgemeinen Ortskrankenkasse der Stadt Berlin. Für 
die Zeit vom 1. Januar 1918 bis 31. März 1919 sind wir auf das Urmaterial 
zurückgegangen und haben aus den Schlußdiagnosekarten, die über jeden 
Krankheitsfall geführt werden, uns die Fälle von Erkrankungen an 
Influenza, Grippe und Lungenentzündung tageweise herausgesucht. 
Für die übrige Zeit lagen bereits Auszählungen der Krankenkasse vor, 
die uns freundlichst zur Verfügung gestellt wurden. 

Es handelt sich somit um eine Morbiditätsstatistik für eine bestimmte, 
recht umfängliche Bevölkerungsgruppe, die insofern allerdings eine 
besondere Zusammensetzung zeigt, als in ihr die Kinder vollständig, die 
alten Leute großenteils fehlen. Auch das Menschenmaterial ist in den 
verschiedenen Jahren nicht gleichwertig: 1918 ein starkes Überwiegen 
von Frauen und körperlich unterwertigen Männern (Kriegszeit); in den 
folgenden Jahren relativer Rückgang der Frauen, Zustrom körperlich 
kräftigerer Männer. Die Zahlen für Männer und Frauen lauten für die 
Berichtsjahre folgendermaßen: 


Durchschnittliche 


Mitgliederzahlen Männer Frauen Zusammen 
1918 103 339 275 784 379 123 
1919 194 783 289 644 484 427 
1920 200 590 298 493 490 083 
1921 197 931 310 724 508 655 
1922 199 716 316 320 516 036 
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Die Zahl der Erkrankungen an Grippe, Influenza und Lungenent- 
zündung!) betrug in diesen Jahren: 


1918: 56 841 1921: 25 603 
1919: 13713 1922: 48 918 
1920: 31 807 


Bei Reduktion auf die jeweilige durchschnittliche Mitgliederzahl ergibt 
sich die folgende graphische Darstellung (vgl. Abb. 1). 

Wir haben dann weiter die Zahlen in Monatswerte zerlegt und auch 
hier Reduktionen auf die jeweilige Mitgliederziffer vorgenommen. Die 
monatlichen Zahlen der Mitglieder verdanken wir 
dem statistischen Amt. 

Ein Blick auf diese Kurve lehrt (vgl. Abb. 2): 
Beginn der Erkrankungen im Juni 1918, plötzlicher 
und jäher Anstieg im Juli, schroffer Abfall bis fast 
auf die Norm im August. Aber schon im September 
erneuter leichter Anstieg, dem im Oktober ein un- 
erhört heftiger Ausbruch folgt, der zwar von seiner 
Gipfelhöhe schon im November abstürzt, aber erst 
im Februar 1919 wieder zur Norm zurückgekehrt 
ist. Nur eine leichte Schwankung zittert im April 
noch nach; dann herrscht Ruhe bis zum Oktober. 
Jetzt beginnt ein langsamer, gestaffelter Neuanstieg, 
der im Februar 1920 seinen Höhepunkt erreicht, 
um im März rasch abzusinken bis zur Norm des 
April. Eine flache, etwas gedehnte Erhebung findet 
0 Z 7 sich dann von November 1920 bis März 1921, bis 
es ganz plötzlich im November 1921 ein heftiger An- 
entzündung bei den stieg erfolgt, der im Januar 1922 recht erhebliche 
Mitgliedern der Allg. Gipfelwerte erreicht, dann aber rasch abfällt, um 
Ortskrankenkasse Ber- 
lin, reduziert auf 1000 schon im März die Normallinie fast wieder zu er- 
EN reichen. Vom September 1922 an macht sich ein 

| allmähliches Ansteigen der Erkrankungsziffern be- 
merkbar, das im Dezember kulminiert, um zum Februar wieder ab- 
zusinken. Diese letzte Welle ist flacher und breiter als alle übrigen. 

Vergleicht man mit diesen avf zahlenmäßige Angaben gestützten 
epidemiologischen Daten die Schilderung, die Levinthal?) in seiner 
schönen Arbeit von den einzelnen Wellen der Epidemie in Deutschland 
gibt, so erkennt man Übereinstimmung bezüglich der beiden ersten 
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1) Die außerordentliche Arbeit, die das Auszählen der Erkrankungen aus dem 
Urmaterial verursachte, machte es uns leider nicht möglich, eine Differenzierung 


für Männer und Frauen vorzunehmen. 
2) Ergebn. d. allg. Pathol. u. pathol. Anat. d. Menschen u. d. Tiere 19, 2. Abt. 


1921. 
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Hauptschübe. Eine dritte Welle des Frühjahrs 1919, ‚die bis in die 
ersten Sommermonate hinein dauerte und erst im Hochsommer all- 
mählich abebbte“, findet in unserer Kurve keinen 
Ausdruck; nur die kleine Schwankung im April 
1919 gibt vielleicht einen Hinweis. Aber Levinthal 
beurteilt selbst diese dritte Welle sehr zurück- 
haltend: ‚es ist kaum zu verkennen, daß gerade 
in dieser Epoche gar manches in die Influenza 
gestellt worden ist, was in Wahrheit nur eine 
Erkältungskrankheit einerseits, eine genuine Pneu- 


























Abb. 2 Morbidität an Iufluenza und Lungenentzündung bei den Mitgliedern der Allg. Orts- 
krankenkasse Berlin, reduziert auf 1000 Mitglieder. Monatliche Verteilung. 


monie andererseits gewesen sein mag.“ Die Zahlen unserer Orts- 
krankenkasse unterstreichen noch die Zweifel an dem Influenza- 
charakter dieser „dritten Welle“. Übereinstimmung mit Levinthal be- 
steht wieder in bezug auf die nun folgende Winterwelle (1919/20), 
auch die Erhebung im Winter 1920/21 entspricht der Levinthalschen 
Darstellung, wenn sie auch viel schwächer an Extensität abläuft als 
ihre Vorgänger. Die folgenden Schübe im Winter 1921/22 und im 
Winter 1922/23 entstanden nach der Arbeit Levinthals. ` 
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Im ganzen ergibt sich aus diesem Vergleich eine fast vollkommene 
Übereinstimmung, die es wohl gestattet, unseren Zahlen allgemeinere 
Bedeutung für den Seuchengang beizumessen trotz ihrer Beschränkung 
auf ein besonders zusammengesetztes Menschenmaterial. 

Dem Doppelschub des Jahres 1918 folgen Nachwellen in allmählich 
sich verlängernden Zwischenräumen; diese Nachwellen sind im allge- 
meinen geringer an Ausdehnung als die Hauptwelle, doch ist von 
einem regelmäßigen Geringerwerden keine Rede. Relativ schwachen Er- 
hebungen folgen gelegentlich starke Ausbrüche (so ist der des Januar 
1922 quantitativ der größte nach dem verhängnisvollen Oktober 1918!); 
man ist daher auf Grund dieser Zahlen kaum berechtigt, in einer etwaigen 
Durchseuchung der Bevölkerung den Grund für das allmähliche Er- 
löschen der Epidemie zu suchen. Das wird noch deutlicher, wenn man 
die Zerlegung der Zahlen noch weiter fortführt und eine Graphik der 
wöchentlichen Erkrankungsziffern ausführt (nicht abgedruckt). 

Wieder zeigt sich in den meisten Schüben das rasche Ansteigen und 
Absinken der Krankheitsziffern, wieder bestätigt sich das Fehlen der 
sog. „dritten Welle“ im Frühjahr 1919, wieder zeigt sich im Winter 
1921/22 der unerwartet heftige Anstieg, der die bis dahin plausibel 
erscheinende Durchseuchungshypothese unwahrscheinlich macht. 

Das Studium der täglichen Neuerkrankungen, das wir gleichfalls 
vorgenommen haben, weist kleine Unterschiede bei den einzelnen Wellen 
nach: ein fast von einem Tage zum andern einsetzendes Emporschnellen 
in der ersten Welle (Tageszugänge am 27. VI. 18: 169, 28. VI: 254, 
29. VI.: 324, 30. VI.: 172, 1. VII.: 1097, 2. VIL.: 1177), dann langsames 
Absinken innerhalb von etwa 3 Wochen. Die Oktoberwelle des gleichen 
Jahres baut sich etwas langsamer auf: gestaffelter Anstieg zur Höhe 
innerhalb von 14 Tagen: 10tägige Kulmination, dann langsames, von 
gelegentlichen Rückschlägen unterbrochenes Abflauen in etwa 14 Tagen. 
In protrahierter, wenn auch gemilderter Form verläuft die Welle des 
Winters 1919/20: leichte Vorboten seit Mitte Dezember, Verweilen auf 
mittlerer Höhe im Januar, mäßige Steigerung in den 4 Februarwochen ; 
der März zeigt Absinken auf die Januartageszahlen und stärkeren Rück- 
gang gegen Monatsende. — Die niedrigen Zahlen des Winterschubes 
1920/21 weisen keine Besonderheiten auf; wohl aber die Tageswerte 
des Seuchenausbruchs Ende 1921; mäßige Erhöhung der Zugänge ab 
20. 12.: explosiver Ausbruch nach den Weihnachtstagen (20. XII.: 
231, 22. XII.: 367, 23. XII.: 395, 24. XII.: 434, 27. XII.: 664, 28. XII.: 
1341, 29. XII.: 1743, 30. XII.: 1783); Kulmination (bis zu Tages- 
zugängen von 2038) etwa 10 Tage lang, dann recht langsames Ab- 
sinken in einem Zeitraum von 4 Wochen. Die letzte Welle zeigt ganz 
allmähliche Zu- und Abnahme ohne irgendwelche explosiven Unter- 
brechungen. ` 
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Die Spätherbst- und Wintermonate scheinen im allgemeinen den Aus- 
bruch von Epidemien der Influenza zu begünstigen; nur das erste Auf- 
treten im Juli 1918 macht eine Ausnahme; der angeblichen Frühjahrs- 
welle im April 1919 ist wahrscheinlich, wie wir schon oben ausgeführt 
haben, zu Unrecht Influenzacharakter beigelegt worden. 

In allen bisher verwerteten Zahlen sind Influenza und Lungenent- 
zündung zusammengezählt worden. Dadurch sind sicherlich auch Fälle 
genuiner Pneumonie fälschlich mitgezählt worden; dieser Fehler schien 
uns jedoch geringer als der, der entstanden wäre, wenn wir nur die 
Influenzaerkrankungen (ohne Pneumonie!) berücksichtigt hätten. Im 
übrigen ist die Zahl der Pneumoniefälle auch an den schlimmsten Tagen 
niemals über einen Wert von höchstens 3 % der Gesamtinfluenzaer- 
krankungen pro Tag hinausgegangen, so daß in jedem Fall der Fehler 
nicht in die Wagschale fällt. 

Epidemiologisch und biologisch wertvoll würde es sein, wenn wir die 
bisher gegebene Übersicht über die Extensität der Krankheit (Morbi- 
dität) durch sichere Zahlen über ihre Intensität (Letalität) ergänzen 
könnten. Leider ist uns das nicht möglich gewesen, nicht einmal für die 
Jahreszahlen. Die Allgemeine Ortskrankenkasse druckt in ihren ausge- 
zeichneten Jahresberichten zwar regelmäßig ein Verzeichnis ab, das 
differenzierte Todesursachen, nach Altersklassen gegliedert, aufführt. 
Leider aber ist die Auswahl der Todesursachen für unsere Zwecke nicht 
brauchbar. Es fehlt nämlich die „Lungenentzündung“ als Todes- 
ursache. Die Opfer der Grippe und Grippepneumonie figurieren daher 
in den Tabellen unter Grippe (Influenza) und Lungenleiden. Sie aus dem 
Sammelbegriff „Lungenleiden“ herauszuholen, stieß aber auf unüber- 
windliche Schwierigkeiten. Die Lungenentzündung als Todesursache 
der Influenza spielt eine so entscheidende Rolle!), daß es nicht möglich 
ist, eine Mortalitäts- oder Letalitätsberechnung ohne ihre Berücksichti- 
zung aufzumachen. 

Um jedoch einen ungefähren Einblick zu gewinnen, haben wir die 
Todesursachenstatistik für die Bezirke I—VI der Stadt Berlin, also für 
das eigentliche Alt-Berlin, herangezogen. Wir dürfen nach dem früher 
angeführten behaupten, daß die Kurve der Morbidität unserer Kranken- 
kasse ein verkleinertes Abbild der Gesamtmorbidität in Berlin darstellt. 
Insbesondere die Haupt- und Nachwellen kehren für die Gesamtbevölke- 
rung in genau der gleichen Weise wieder. Die Sterblichkeit der Gesamt- 
bevölkerung an Influenza und Lungenentzündung zur Zeit dieser Wellen 
zibt daher auch einen Maßstab für die Schwere der einzelnen Seuchen- 
chübe, ohne daß allerdings eine exakte Letalitätsberechnung möglich 
ist. Dieser Maßstab wird noch zuverlässiger, wenn wir die Alterszusam- 
mensetzung, die unserer Morbiditätskurve zugrunde liegt, auch für die 


1) Im Gegensatz zu den Verhältnissen bei der Morbidität! 
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zu konstruierende Mortalitätskurve anwenden. Un- 
ter den Mitgliedern der Ortskrankenkasse fehlen 
die Kinder von 0—14 Jahren fast völlig, ebenso 
wie die Männer über 70 und die Frauen über 
60 Jahre. Schaltet man diese Altersgruppen, sowohl 
was Bevölkerungsziffer wie was Mortalität anbetrifft, 
auch für Alt-Berlin aus!), so erhält man eine Sterb- 
lichkeitskurve, deren Ausgangsmaterial dem der Mor- 
biditätskurve bei der Ortskrankenkasse außerordent- 
lich nahe steht, sich nur auf ein noch größeres Zahlen- 
material (etwa das Dreifache) stützt. Unterschiede in 
der sozialen Struktur der beiden Bevölkerungsgruppen 
dürften kaum in Betracht kommen, da die Mitglieder 
der Ortskrankenkasse im allgemeinen wohl dem 
Durchschnittswert der sozialen Schichtung Berlins 
entsprechen. | 

Die so erhaltenen Zahlen geben für Jahres- und 
Monatswerte folgende Bilder (vgl. Abb. 3). 

Ein Vergleich mit Abb. 1, die die Jahreszahlen der 
Erkrankungen bei der Allgemeinen Ortskrankenkasse 
enthält, belehrt im großen über die Intensitätsunter- 
schiede der einzelnen Jahresepidemien. 
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Abb. 4. Mortalität an Influenza und Lungenentzündung in Alt-Berlin bei Männern von 15—70 
und Frauen von 15—60 Jahren, reduziert auf je 10000 Lebende der entsprechenden Altersklassen. 


Monatliche Verteilung. 


1) Für die Errechnung der erforderlichen Zahlen sind wir dem statistischen 
Amt der Stadt Berlin, besonders Herrn Dr. Freudenberg, zu Dank verpflichtet. 
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Die Wellenlinie der monatlichen Sterbefälle (Abb. 4) ist grundsätzlich 
diegleiche wie die der Morbiditätskurve; die charakteristischen 5 Schübe 
zeigen sich deutlich, wenn auch teilweise in anderem Ausmaß. Bevor 
wir Morbiditäts- und Mortalitätskurve zueinander in Beziehung setzen, 
sei es gestattet, kurz die Unterschiede klar zu legen, die zwischen der 
Influenzamortalität für die Gesamtbevölkerung und der für die Alters- 
klassen der Allgemeinen Ortskrankenkasse bestehen. Auch hier können 
sich Anhaltspunkte ergeben, die für die Beurteilung der Epidemiewellen 
von Bedeutung sind. 

Tabelle I. 


Sterblichkeit an Influenza und Lungenentzündung pro 10000 der 
betreffenden Bevölkerungsgruppe in Alt-Berlin (I—VI). 


De | 
Monat ! Gesamtbevölkerung | ee” 
| | 

Juli 1918 .... 3,9 | 4,05 
Oktober 1918... ı 16,2 | 17,8 
November 1918 . 6,5 6,6 
Januar 1920.... 3,5 | 2,7 
Februar 1920... 11,6 , 10,4 
März 1920. ... 4,5 | 2,9 
Dezember 1921. 1,8 1,1 
Januar 1922... 4,1 | 2,2 
Februar 1922... 2,8 | 0,9 
Dezember 1922. 1,8 | 0,9 


Aus dieser Gegenüberstellung können wir entnehmen, daß nur in den 
Seuchengängen des Jahres 1918 die arbeitende Bevölkerung ebenso 
schwere und sogar noch schwerere Todesopfer zu bringen hatte, als 
die Gesamtbevölkerung, während in den anderen Epidemiewellen ihre 
Todesbedrohung eine relativ geringere war; d. h.: das auch in normalen 
Zeiten bemerkbare relative Überwiegen der Todesfälle an Lungenent- 
zündungen, bei den Kleinkindern und den alten Leuten tritt im 
Jahre 1918 völlig zurück, während es sonst deutlich bleibt. Die er- 
wachsene Bevölkerung zwischen 15 und 60 bzw. 70 Jahren hat also 
1918 besonders gelitten, in den übrigen Jahren nicht mehr, als die übrige 
Bevölkerung auch. í 

Maßstab für die Intensität einer Epidemie ist nicht nur ihre Aus- 
breitung, sondern vor allem die Schwere des Verlaufs der Einzelkrank- 
heiten. Ausdruck dessen ist die Letalität. Eine exakte Letalitäts- 
berechnung läßt sich aus unseren Zahlen nicht vornehmen; wir haben 
zwar die Werte für Morbidität und Mortalität, sie beziehen sich aber nicht 
auf die gleichen Personen, sie bergen ferner Zahlen gewöhnlicher Lungen- 
entzündung in sich, so daB absolute und richtige Werte auf diese Weise 
nicht zu erlangen sind. Gleichwohl gibt das Verhältnis der Todesfälle 
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zur Zahl der Erkrankten in den einzelnen Epidemiewellen vergleich- 
bare Werte. Wir haben im folgenden eine Berechnung vorgenommen, 
die uns die Intensität der einzelnen Wellen im Vergleich zu beurteilen 
gestattet. Sie soll keine absolute Letalitätszahlen geben, obwohl die 
Ergebnisse in gleichartiger Berechnung gewonnen wurden, sondern nur 
einen Intensitätskoeffizienten suchen. 

Wir haben die reduzierten Ziffern deı Morbidität auf eine Einheit 
bezogen und als Indices zu dieser Einheit berechnet. Als Einheit 
diente uns die Durchschnittserkrankungsziffer der Monate Januar 
bis Juni 1918 (epidemiefreie Zeit). Wir hätten ebensogut einen 
anderen Grundwert nehmen können, wie gerade diese etwas stärker 
befallene Zeit; denn da wir nicht das Verhältnis zur Normalzeit, 
sondern die Verhältnisse der einzelnen Seuchenschübe zueinander 
prüfen wollten, ist die gewählte Einheit bis zu einem gewissen 
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Abb. 5 Indexkurven für Morbidität ( ) und Mortalität (- - -) an Grippe und 
Lungenentzündung. (Jeweils Januar bis Juni 1918 = 1). 





Grade gleichgültig. Die genannte Durchschnittszahl wurde gleich 1 
gesetzt ; nach ihr der „Index der Morbidität‘‘ für jeden Monat errechnet. 
Genau in gleicher Weise wurde der „Index der Mortalität“ festgestellt ; 
auch hier als Einheit der Durchschnittswert der Todesfälle an Influenza 
und Lungenentzündung in den Monaten Januar bis Juni 1918 heran- 
gezogen. Das Verhältnis der Mortalitätsindexziffern zu den Morbiditäts- 
indexzahlen ergibt den Intensitätskoeffizienten. Je höher dieser Wert 
ausfällt, um so größer ist die Schwere der einzelnen Welle (vgl. Tab. I). 

Noch plastischer werden die Verhältnisse, wenn man graphisch 
Morbiditäts- und Mortalitätsindex nebeneinander aufführt (vgl. Abb.5). 

Die beiden Indexkurven verlaufen recht verschieden. In der ersten 
Seuchenwelle bleibt der Mortalitätsindex (- - -) weit zurück (Überwiegen 
der leichten Krankheitsfälle), in der zweiten, stärkeren Erhebung steigt 
auch der Sterblichkeitsindex stark an und bleibt beim Abklingen der 
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Tabelle II. 
Yon 10000 Mitgl. Von 10000 Lebenden 
der A.O.K. | Index |Alt-Berlins (Männer | Index Intensitätsindex 
Jahr und erkrankten an der 15-70, Frauen 15 bis der täteind 
Monat Influenza Morbi- | 60 Jahre) starben Morta- Fettes 
und Lungen- dität |'an Influenza und lität 
entzündung Lungenentzündung 
1918: Januar—Juni | 80 1 0,9 1 1 
(Durchschnitt) \ 
as: Au | 388 12,1 = Ve SE 
August .. 39 1,8 0 / R 
September | 24 25 1,14 18 0,52 
Oktober . . | 678 24 17,81 19,8 0,58 
November . | 154 5,1 Se a ar 
. 83 2 ` ` D 
Dezember ` | 8 GE 
1919: Januar | 58 18 = ei des 
Zeen | 2 07 Le 1,4 2,0 
Aprii ... 35 1,2 1,17 18 1,08 
Mi .... 23 0.8 0,74 0,8 1,0 
Juni ... 18 0,6 0,02 0,6 1,0 
Juli .... | 15 0,5 0,84 0,4 08 
August . . 15 0,5 0,33 0,4 0,8 
September 16 0,5 es 08 0,6 
Oktober. . 28 0,9 k 0,3 0,88 
November . 88 1,8 0,70 08 0,62 
Dezember .| 64 2,1 0,97 1,1 0,52 
1920: Januar . Si 147 49 en n 08 
ebruar . . 78 93 ; d vi 
März 79 ' 26 2,89 32 1,28 
April 16 | 0,5 0,68 0,8 1,6 
Mai. ... 11 0,4 0,48 0,5 1,2 
Juni 10 0,8 0,21 0,8 1.0 
Jui... 10 08 0,22 0,2 0,67 
August .. 18 ! 0,6 0,18 0,2 0,33 
September 24 | 0,8 0,23 083 0,38 
Oktober u. 25 | 0,8 0,32 0,4 0,5 
November . 37 | 1,2 0,64 0,7 0,58 
Dezember . |) 40 | 1,8 0,67 0,7 0,54 
1921: Januar .. | 55 1,8 0,68 0,7 04 
Februar . ` | 49 16 0,52 0,8 0,88 
März 82 1,1 0,47 05 0,45 
April | 80 1,0 0,48 | 086 0,5 
Mi ....| 27 | 0,9 0,48 0,5 0,56 
Juni ; 18 | 0,6 0,27 0,8 0,5 
Jai. ... 17 0,6 0,30 08 0,5 
August .. | 16 0,5 0,21 0,2 0,4 
en. | 3 08 0,30 08 e 
ktober . . |, 36 1,2 0,86 0,4 
November . 3% 1,2 0,35 0,4 0,88 
Dezember . | 210 | 7,0 1,12 1,2 0,17 
19722: Januar .. 468 15,1 2,16 ZA 0,16 
Februar . . ` 114 | 3,8 0,89 1,0 0,26 
März `, ry 49 1,6 0,64 0,7 0,44 
April .. . | 80 1,0 0,61 0,7 0,7 
Mi ..... 17 0,8 0,43 0,5 0,83 
Juni.. P 10 08 0,80 0,8 1,0 
Ju f 11 0,4 0,19 0,2 0,5 
August . .\ 12 0,4 0,22 : 0,2 0,5 
September 16 0,5 0,20 . 0,2 0,4 
Oktober . . 42 | 1,4 0,45 085 0,86 
November . 80 2,7 0,72 | 08 de 
: } Ce S 1,0 0, 
D Dezember | 156 5,2 0,88 | 
33: Januar .. 141 4,7 0,58 0,6 0,18 
2,1 0,54 | 0,6 0,29 


Februar . . 64 
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Welle noch eine Zeitlang stärker erhöht als der Krankheitsindex (viele 
schwere Fälle mit zum Teil langwierigem Verlauf). Die dritte Seuchen- 
erhebung erscheint in der Darstellung besonders schwer. Hier überragt 
der Mortalitätsindex sogar den Morbiditätsindex auf der Höhe der 
Epidemie. Auch hier hält er sich noch einige Zeit oberhalb der Krank- 
heitsindexkurve (schwerer Verlauf der Krankheit bei relativ geringer 
Ausbreitung). Die 4. Welle zeigt das Gegenstück hierzu: wieder stärkere 
Ausbreitung aber mit mildem Verlauf (auffallendes Niedrigbleiben des 
Mortalitätsindex bei steil ansteigendem Morbiditätsindex). Und die 
letzte Erhebung des Morbiditätsindex ist von einer kaum merkbaren 
Steigerung des Mortalitätsindex begleitet (besonders leichter Verlauf). 

Zahlenmäßig ausgedrückt (s. Tabelle II) beträgt der Intensitäts- 
koeffizient für die einzelnen Seuchenschübe im jeweiligen Kulminations- 
monat: 


Juli 1918 . .... 0,37 
Oktober 1918 . . . 0,88 
Februar 1920 .. . 1,25 
Januar 1922 . . . . 0,16 
Dezember 1922. . . 0,2 


Also erst nach der 3. großen Welle scheint die Schwere der Epidemie 
gebrochen. Es dürfte kaum zulässig sein, hieraus zu folgern, daß mit der 
allmählichen Durchseuchung der Bevölkerung die Krankheit ihre 
Schrecken verliert; man müßte denn annehmen, daß erst im Frühjahr 
1920 die Durchseuchung weit genug vorgeschritten sei. Weder Mor- 
biditäts- noch Intensitätsverlauf lassen sich jedoch so einfach erklären. 

Wollte man unseren Intensitätskoeffizienten mit der Einheit. in 
epidemiefreier Zeit vergleichen — dieser Vergleich ist unstatthaft —, 
so würde man auf das im ersten Augenblick verblüffende Ergebnis 
stoßen, daß in Seuchenzeiten die Intensität der Krankheit meist gemildert 
abläuft; denn dem epidemiefreien Werte von 1 stehen Seuchenwerte 
von 0,37 (Juli 1918) und 0,88 (Oktober 1918) gegenüber. Das ist natür- 
lich ein Trugschluß; in normalen Zeiten fehlen die Influenzaerkran- 
kungen fast ganz, während die Lungenentzündungen stets eine gewisse 
Höhe aufweisen, die sich in der Intensitätsbeurteilung um so schärfer 
auswirken muß, je geringer die Grippeerkrankungen an Zahl sind. 
Ein Vergleich mit normalen Zeiten ist deshalb bei unserer Methode 
gar nicht möglich, auch gar nicht beabsichtigt gewesen. Daß die Methode 
aber imstande ist, die Intensität der einzelnen Epidemiewellen mit einer 
gewissen Exaktheit zu vergleichen, glauben wir mit unseren Ausführun- 
gen erwiesen zu haben. 


(Aus dem Institut „Robert Koch‘“.) 


Chemotherapeutische Versuche bei Maul- und Klauenseuche‘). 


Von 
Dr. med. H. A. Gins, 


Abteilungsleiter. 


Die Erfolge der chemotherapeutischen Forschung, die sich an die 
Arbeiten von Ehrlich, Uhlenhuth und Morgenroth anschlossen und die 
spezifische Beeinflussung von protozoischen (Ehrlich, Uhlenhuth) und 
bakteriellen (Morgenroth) Krankheitserregern zu einem experimentell 
faßbaren Ziel machten, gaben naturgemäß Anlaß zu Versuchen bei den 
verschiedensten Infektionskrankheiten. Daß hierbei diejenigen Krank- 
heiten, die therapeutisch bisher gar nicht zu fassen waren, eine besondere 
Rolle spielten, lag auf der Hand. Ebenso war der Gedanke durchaus 
zulässig, von so außerordentlich wirksamen Präparaten, wie z. B. Salvar- 
san oder den Morgenrothschen Chinaalkaloiden, bei denjenigen Krank- 
heiten Gebrauch zu machen, deren Erreger noch nicht erkannt ist. 
Besonders das Salvarsan dürfte wohl bei fast allen Infektionskrankheiten 
versuchsweise angewendet worden sein und wir werden daher nicht 
erstaunt sein, es unter den unzähligen Mitteln, die zur Behandlung der 
Maul- und Klauenseuche (weiterhin abgekürzt: M.K.S.) empfohlen wor- 
den sind, auch wieder zu finden. 

Miessner hat es wohl zuerst studiert und gleichzeitig auch das Arseno- 
phenylglycin in seine Versuche einbezogen. Er fand das letztere Präparat 
völlig unwirksam und saure Salvarsanlösungen schädlich, wogegen alka- 
lische Lösungen günstig zu wirken schienen. Atoxyl wurde von Stroh 
und Ehrenberger wirkungslos gefunden, ebenso neuerdings von Richter, 
ist dagegen von Mayr empfohlen worden. Schädigungen durch dieses 
Mittel scheinen nicht in nennenswertem Maß beobachtet zu sein, denn es 
wird auch jetzt noch in der Praxis verwendet. Ähnlich ist auch das 
Trypaflavin einzuschätzen, das nach Ariess, Pullmann und Priewe und 
Schulte-Heckendorf günstig beurteilt wird, während es Borchardt und 
Herberg erfolglos anwendeten. 

Der chemotherapeutische Gedanke einer Abtötung des Virus in dem 
Organismus des infizierten Tieres hat früher schon Bacelli vorgeschwebt, 
als er intravenöse Sublimatinjektionen gegen M.K.S. anwendete. Sein 


1) Nach einem Vortrag in der Berl. Mikrobiol. Gesellschaft am 26. III. 1923. 
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Verfahren erwies sich weiterhin als schädlich und wirkungslos und ver- 
 schwand schnell aus der tierärztlichen Literatur, in welcher es vorüber- 
gehend viel Staub aufgewirbelt hatte. 

Die Verwendung verschiedener Substanzen, die sich bei anderen 
Infektionen als chemotherapeutisch wirksam erwiesen hatten, bei der 
Behandlung der M.K.S. ist in der letzten Zeit gelegentlich als ‚Chemo- 
therapie‘ bezeichnet worden, jedoch meines Erachtens zu Unrecht. 
Bei diesen rein empirischen Behandlungsversuchen wurde das Wesentliche 
nicht gemacht, nämlich die experimentelle Feststellung der etwaigen 
Einwirkung auf das Virus unter Heranziehung nichtbehandelter Kon- 
trolltiere zum Vergleich. Derartige Versuche liegen bisher bei M.K.S. 
noch nicht vor, was im wesentlichen in dem Mangel eines bequemen 
Versuchstieres begründet lag. 

Unter Verwendung des Meerschweinchens als Versuchstier habe ich die 
Beantwortung einiger Fragen begonnen, die für die Therapie der M.K.S. 
bedeutungsvoll sind: Die grundlegende Frage war: Ist eine Einwirkung 
auf das M.K.S.-Virus im Organismus des experimentell infizierten Meer- 
schweinchens durch chemische Mittel überhaupt möglich? Sollte hierauf 
eine bejahende Antwort möglich sein, dann würden sich weitere Fragen 
von selber ergeben, z. B.: 1. Gelingt eine völlige Unterdrückung der In- 
fektion, wenn das Mittel später als das Virus in den Organismus kommt ? 
2. Ist eine prophylaktische Beeinflussung der Infektion möglich ? 3. Las- 
sen die Versuche an Meerschweinchen Rückschlüsse zu auf die Wirkung 
solcher Mittel bei natürlich infizierten großen Tieren ? 

Da für die mögliche Einwirkung auf das M.K.S.-Virus im experimen- 
tell infizierten Meerschweinchen noch jede Grundlage fehlte, konnte 
kaum anders vorgegangen werden, als durch orientierende Prüfung ein- 
zelner Vertreter von solchen chemischen Gruppen, die sich bereits irgend- 
wie chemotherapeutisch wirksam erwiesen hatten. Es wurden zuerst 
geprüft: Calomel als Vertreter der Quecksilberpräparate, Atoxyl als 
Arsenpräparat, Rivanol als Acridinderivat, Stibenyl und Präparat 
„Heyden 471“ als Antimonpräparate. 

Calomel wurde intramuskulär 0,01 g 2 Stunden nach der Sohlen- 
infektion gegeben. Der Verlauf der Infektion unterschied sich in keiner 
Weise von demjenigen bei dem Kontrolltier. Das Tier starb nach 4 Tagen 
an Hg-Vergiftung, ohne daß irgendeine Einwirkung auf die Infektion 
beobachtet werden konnte. 

Ebenso blieb Atoxyl ohne Einfluß, wie sich in orientierenten Ver- 
suchen ergab. Weitere Tiere sind für diese Mittel nicht geopfert worden. 

Aus der Reihe der Acridiniumfarbstoffe interessierte uns besonders 
das Rivanol, welches sich nach den Untersuchungen von Morgenroth 
und seinen Mitarbeitern als hervorragendes Wund-Antisepticum er- 
wiesen hat. Da wir bei der experimentellen M.K.S.-Infektion das Virus 
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an einer Extremität (Fußsohle) cutan verimpfen, lag der Gedanke nahe, 
durch Infiltration der betreffenden Extremität das Aufsteigen des Virus 
zu verhindern. Zu diesem Zweck wurde der infizierte Fuß sogleich nach 
der Verimpfung des Virus oberhalb der Infektionsstelle mit Rivanol- 
Lösung 1 : 5000 umspritzt. Die Infektion ging jedoch ungehemmt weiter 
und gab die typischen lokalen und allgemeinen Symptome. Der Versuch 
gab keinen Aufschluß darüber, ob das Rivanol in der angegebenen Ver- 
dünnung das M.K.S.-Virus nicht abzutöten vermochte, oder ob dieses 
seinen Weg durch das Gewebe auf Bahnen nimmt, die von dem infil- 
trierten Rivanol nicht getroffen werden. 

Bei der Behandlung der M.K.S. in der Praxis hat sich @eissert des 
Tartarus stibiatus bedient und gefunden, daß 2,0 dieses Präparates 
in 150 ccm Kochsalzlösung intravenös gegeben starke Vergiftungserschei- 
nungen macht, ohne auf die Seuche einen merklichen Einfluß auszu- 
üben. Trotz dieser ungünstigen Ergebnisse haben wir neue komplexe 
Antimonverbindungen in die Versuche eingestellt, um deren Wirkung am 
infizierten Meerschweinchen zu studieren. Dies schien notwendig, da 
Uhlenhuth von derartigen Präparaten bei der Behandlung der experimen- 
tellen Kaninchensyphilis und bei Trypanosomeninfektion beachtliche 
Resultate erhalten hat. Es standen 2 Präparate zur Verfügung: Stibenyl 
und „Heyden 471°. Die Versuche ergaben folgendes: ‚471‘ 0,03 intra- 
muskulär 4 Stunden nach der Infektion gegeben blieb ebenso wirkungslos 
wie Stibenyl 0,04 gleichzeitig mit der Infektion. Auch von den Antimon- 
präparaten war daher ein Erfolg augenscheinlich nicht zu erwarten. 

Auf der Suche nach weiteren Präparaten, von denen eine chemo- 
therapeutische Wirkung auf das M.K.S.-Virus erwartet werden konnte, 
dachten wir an Salicyl- und an Wismutpräparate. Salicyl wirkt bekannt- 
lich bei akutem Gelenkrheumatismus gelegentlich so günstig, daß an 
eine direkte Beeinflussung des noch nicht erkannten Virus wohl gedacht 
werden darf. Bei unseren Versuchen wurden Natrium-Salicylat in 
20 proz. Lösung und dasselbe Präparat mit einem Zusatz von 1%, Kaseo- 
san angewendet. Die Mengen schwankten zwischen 0,12, was je zur 
Hälfte intravenös und intraperitoncal gegeben wurde und 0,5 intra- 
muskulär. Auch die Salicylpräparate blieben völlig wirkungslos und 
schieden daher für weitere Versuche aus. 

Wismutpräparate spielen neuerdings bekanntlich in der Syphilis- 
therapie eine Rolle, nachdem ihre Wirksamkeit von Sacerac und Levaditi 
nachgewiesen worden ist. In der Regel sind unlösliche Präparate wie 
Trepol, Quiniobismuthe verwendet worden, von denen man eine gewisse 
Depotwirkung erwartete, wie sie ähnliche bei unlöslichen Quecksilber- 
präparaten beobachtet worden ist. Sollten Wismutpräparate bei M.K.S. 
geprüft werden, so war eine Wirkung eher von löslichen Präparaten 
zu erwarten, weil diese Infektion doch ganz außerordentlich schnell 


170 H. A. Gins: 


verläuft und das Virus im Anschluß an cutane Insertion schon nach 
kurzer Zeit — 6—15 Stunden — im strömenden Blut nachweisbar ist. 
Nun sind aber lösliche Wismutverbindungen im Handel kaum vor- 
handen, weil die Herstellung solcher komplexer Verbindungen augen- 
scheinlich recht schwierig ist. Die Direktion der Chem. Fabrik v. Heyden 
nahm in dankenswerter Weise die Versuche zur Herstellung solcher 
Präparate auf meinen Wunsch auf und es gelang Dr. R. Schmidt bereits 
nach kurzer Zeit, komplexe Wismutverbindungen herzustellen, die dann 
bei den chemotherapeutischen Versuchen zur Anwendung kamen. Über 
die erträglichen Dosen von Wismutpräparaten bei Meerschweinchen 
lagen noch keinerlei Erfahrungen vor, als wir die Versuche begannen. 
Es wurde daher von vornherein mit Tierverlusten gerechnet werden. 
Von den zu prüfenden Mitteln wurde als erstes das Präparat ‚531‘ ver- 
wendet, und zwar gaben in einem Tier 0,1 g intraperitoneal. 3 Stunden 
nach der Verabreichung des Mittels wurde das Tier mit M.K.S.-Lymphe 
infiziert und gleichzeitig damit ein unbehandeltes Kontrolltier. Nach 
24 Stunden hatte dieses letztere bereits Aphthen an der Impfstelle, 
während bei dem behandelten Tier noch nichts von M.K.S. zu sehen war. 
Das Tier zeigte jedoch deutliche Vergiftungserscheinungen, war sehr 
matt und hatte stark abgenommen. Nach weiteren 24 Stunden war es tot, 
aber ganz frei von M.K.S.-Symptomen. Es war also augenscheinlich 
gelungen, das Virus im Tierkörper unschädlich zu machen. Die Heil- 
mitteldosis war aber zu groß und stark giftig. Weitere Versuche mit 
verringerten Mengen von ,531’“ verliefen folgendermaßen: 


Heilversuche mit Heyden „531“ 

Ia. Meer. 446. 24. VIII. 1922. Sohlenimpfung mit frischem M.K.S.-Virus. 
Nach 2 Stunden 0,04 „531‘“ intraperitoneal. 25. VIII. Verminderte Freßlust, 
aber munter. Impfstelle o. B. 26. VIII. Tot aufgefunden. Keine Symptome des 
M.K.S.-Virus an Impfstelle und inneren Organen. 

Meer. 447 (Kontrolltier). Nicht behandelt, gleichzeitig mit M. 446 infiziert 
am 24. VIII. 25. VIIl. Beginnende Blasenbildung. 26. VIII. Starke Blasenbildung, 
Zunge stark zerstört. 

Ib. Meer. 452. 28. VIII. 1922. Sohlenimpfung. Nach 4 Stunden 0,02 „531“ 
intravenös. 29. VIII. Keine Erscheinungen. 30. VIII. Kleine Bläschen an Sohle 


und Zunge. 

Meer. 451. 28. VIII. 1922 (Kontrolltier). Nicht behandelt, sonst wie 452. 
29. VIII. Beginnende Sohlen- und Zungenaphthen. 20. VILL Prallgefüllte Sohlen- 
blase, Zunge stark zerstört. 

0,04 ist also noch zu giftig gewesen, trat aber die Infektion völlig 
unterdrückt. 0,02 wurde glatt vertragen, konnte aber den verzögerten 
Ausbruch einer schwachen Infektion nicht verhindern. 

Einige weitere Versuche mit der intravenösen Injektion des Mittels 
hatten keine brauchbaren Ergebnisse, da die Vergiftungserscheinungen 
zu stark waren. Wir gingen dann dazu über, das Mittel intramuskulär 


zu verabreichen. 
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Versuch II mit Heyden „531“. 

Meer. 478. 14. IX. 1922. Sohleninfektion und gleichzeitig 0,008 „531“. 
15. IX. Impfstelle unverändert. 16. IX. Impfstelle unverändert. 19. IX. Kaum 
merkliche Bläschen an der Sohle, Zunge frei. 

Meer. 471. 14. IX. 1922 (Kontrolltier). Sohleninfektion. 15. IX. Sohlenblasen. 
16. IX. Sohlenblasen, erbsengroße Aphthe auf der Zunge. 

Eine Versuchsreihe zur Auswertung des Mittels ‚531‘ wurde derart 
angesetzt, daßein Tier 0,004, ein anderes 0,008 und ein drittes 0,012 intra- 
muskulär erhielt. Die kleinste Menge erwies sich als wirkungslos, 0,008 
schwächte die Symptome ab, ohne ihr zeitliches Auftreten zu beein- 
flussen, 0,012 führte zu einer Verzögerung und Abschwächung der Sym- 
ptome. Die allgemeine Infektion, kenntlich an den Spontanaphthen der 
nicht infizierten Vorderfußsohlen blieb aus. Die Kontrolltiere waren nach 
2mal 24 Stunden typisch erkrankt. 

Aus diesen Versuchen ging zweifellos hervor, daß das Wismutprä- 
parat ‚531‘ eine tatsächliche Wirkung auf das Virus der M.K.S. aus- 
übte. Es befriedigte aber insofern nicht, als es nicht leicht und nicht 
vollig löslich war und daher bei der Dosierung Schwierigkeiten machte. 
Wir prüften daher auch die Wirkung anderer Wismutpräparate. Leicht 
zugänglich waren das Bismuthum colloidale von Heyden und das un- 
lösliche Präparat Bi. hydrochloric. Von dem ersteren Präparat wurden 
0,05, 0,04 und 0,0375 intramuskulär gegeben. Die Erwartung, daß das 
kolloidale Wismut weniger giftig sei als andere löslichen Präparate, er- 
füllte sich nicht. Alle Tiere gingen an Wismutvergiftung zugrunde, ohne 
daß die M.K.S.-Infektion irgendwie beeinflußt werden konnte. Auch das 
unlösliche Präparat blieb ohne Einfluß auf den Ablauf der Infektion. 

Die weiteren Versuche erstreckten sich im wesentlichen auf 2 Präpa- 
rate „564° und ‚590° und deren Abkömmlinge, nachdem einige andere 
komplexe Wismutverbindungen sich entweder als unwirksam oder als 
sehr giftig erwiesen hatten. Es stellte sich dabei heraus, daß von ‚564‘ 
etwas größere Dosen gegeben werden konnten, als von „531“. Die 
Einwirkung auf das Virus war jedoch nicht in demselben Maß ver- 
stärkt, sondern deutlich schwächer. Von diesem Präparat stand ein 
Abkömmling ‚564 b‘ zur Verfügung, welcher sich dem Präparat ‚564 
etwas überlegen zeigte, wie folgender Versuch zeigt. 


Behandlungsversuche mit „564b“. 


Ia. Meer. 794 am 9. I. 1923 0,023 intramuskulär gleich nach der Infektion. 
lv. I. ohne Befund. 11.1. Pfotenblasen und Zungenaffektion. 

Ib. (Kontrolle). Meer. 750. Am 9.L infiziert. 10.I. Pfotenblasen. 11. I. 
Pfoten- und Zungenaphthen. 

Da Meer. 674 am 11.1. 1923 infiziert mit Lymphe 1:30. 12. I. Pfoten 
frei, 3 hirsekorngroße, von Papillen ausgehende Bläschen. Erhält 0,02 ‚564 b‘ 
intrarenös. 13. I. Hinterpfoten kleine Blasen, Zunge stark erkrankt. 14. J. Pfoten- 
blasen noch immer sehr klein. 
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IIb (Kontrolle). Meer 705. 11. I. 1923 infiziert mit Lymphe 1:30. 12.1. 
Bläschen an der Zungenspitze. 13. I. starke Pfotenblasen, starke Zungenerkrankung 
Abmagerung. 

Aus beiden Versuchen ist zu ersehen, daß eine Wirkung auf das Virus 
vorhanden ist, die sich einmal durch verzögertes Auftreten der örtlichen 
Symptome, das andere Mal durch Abschwächung der Erscheinungen 
kenntlich macht. 

Bedeutend kräftiger war der Einfluß, den das Präparat ‚590° auf 
das M.K.S-Virus äußerte. 


Behandlungsversuche mit Heyden „590“. 


Ia. Meer. 766 am 5. I. 1923 infiziert mit Virus !/,oo und gleichzeitiv 0.03 
„590“ intramuskulär. 6. I. o. B. 7. I. o. B. 8. I. o. B. Exitus. 

Ib (Kontrolle). Meer. 784 am 5. I. 1923 mit Virus Y/,.o0 infiziert. 6.1. o. B. 
7. I. starke Zungenveränderungen, kleine Pfotenblasen. 8. I. starke Zungen- 
veränderungen, beiderseits Pfotenblasen. Tod am 16. I. 

Ila. Meer. 787 am 6. I. 1923 infiziert mit Virus !/,, und gleichzeitig 0,024 
„590“ intraąamuskulär. 7. I. o. B. 10. I. o. B. 11. I. o. B. Exitus. 

IIb. Meer. 789 am 8. I. 1923 infiziert mit Virus \/,, und gleichzeitig 0,023 
„590° intramuskulär. 10. I. ohne M.K.S.-Symptome gestorben. 

IIc. Meer. 790 (Kontrolle). 8. I. 1923 mit Lymphe !/,, infiziert. 9. I. Zungen- 
blase. 10. I. Zungen- und Pfotenblasen. 12. I. tot aufgefunden, Tod an M.K.N. 


Die Wirkung des Präparates ‚590‘ auf das Virus geht aus diesen 
Versuchen klar hervor. Die Tatsache, daß die behandelten Meerschwein- 
chen eingingen ohne die geringsten Erscheinungen der Infektion zu 
zeigen, beweist, daß eine Sterilisation des Tierkörpers bezüglich des 
M.K.S.-Virus möglich ist. Eine Heilung der bereits ausgebrochenen 
M.K.S. ist bisher nicht einwandfrei gelungen, d. h. unsere Tiere starben 
vorzeitig. Die Todesursache war nicht immer klarzustellen. Da die 
Tiere in einem recht kalten Stall gehalten wurden, muß mit der Möglich- 
keit verringerter Resistenz gegenüber dem Mittel und dem Virus ge- 
rechnet werden. Der pathologisch-anatomische Befund bei den ver- 
endeten Tieren macht dies wahrscheinlich. Wir sahen kaum ein Tier ohne 
pneumonische Herde! Und stellen jetzt (Mai 1923) fest, daß unsere 
Meerschweinchen höhere Dosen Wismut vertragen und demgemäß die 
wirksame Dosis auch vergrößert werden muß. Wir haben mittlerweile 
0,03 und darüber gegeben ohne Vergiftungserscheinungen zu sehen, 
während diese Dosen in den kaltenWintermonaten ohne weiteres tödlich 
waren. Die Einwirkung auf das Virus blieb trotz der höheren Wismut- 
dosen die gleiche. 

Bei der augenscheinlichen Wirkung von ‚590° auf das M.K.S.-Virus 
war es naheliegend, auch die prophylaktische Wirkung zu prüfen. Zu 
diesem Zweck wurden die Tiere mit kleinen Dosen derart vorbehandelt, 
daß die als wirksam befundene Einzeldosis auf mehrere Portionen ver- 
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teilt, an aufeinanderfolgenden Tagen injiziert wurde. 48 Stunden nach 
Beginn der Vorbehandlung wurde infiziert. 


Meer. 845 erhält vom 19. II. 1923 ab täglich 0,003 Heyden ‚590‘ intra- 
muskulär. 21. II. Infektion mit !/,o verdünntem frischen Virus. Letzte Wismut- 
injektion 23. II. Ergebnis: 23. IL. kleine Sohlenbläschen im Beginn, 24. Il. isolierte 
Zungenbläschen. Sohlenveränderung schon in Rückbildung. 

Meer. 846 erhält vom 19. II. 1923 ab an 6 Tagen je 0,003 590“. 21. II. 
Infektion mit 1/io Virus. Ergebnis: 24. II. stark abgeschwächte Pfotenbläschen. 
25. II. Pfotenbläschen im Rückgang, Zungenaphthen. 

Das Kontrolltier machte die Infektion unverändert durch. 

Meer. 886 erhält vom 18. IV. 1923 ab täglich je 0,0075 intramuskulär. 23. IV. 
Infektion mit Lymphe 1:50. 30. IV. noch keinerlei M.K.S.-Symptome. 9. V. 
intercurrent gestorben, keine M.K.S. 


Das zugehörige Kontrolltier hatte bereits nach 48 Stunden die voll- 
entwickelte M.K.S.-Infektion. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß es möglich ist, durch prophylak- 
tische Verabreichung von Heyden ‚590, Einfluß auf die nachfolgende 
Infektion zu gewinnen. Dieser Einfluß äußert sich durch erhebliche Ab- 
schuwächung und Verzögerung der künstlichen Infektion, er kann sogar, 
wie Meerschwein 886 beweist, zu einer vollständigen Unterdrückung der 
Infektion führen. 

Es war weiterhin zu prüfen, ob die erwähnten Wismutpräparate 
sich auch im Reagensglas wirksam zeigten. Zu diesem Zweck wurden 
gleiche Teile Blaseninhalt !/,,, gemischt mit Heyden ‚590‘ in den Ver- 
dünnungen 1 : 500 und 1 : 5000 und die Mischungen bei Zimmertempe- 
ratur eine Stunde lang in Kontakt gehalten. Die Verimpfung ergab, 
daß das Virus durch ‚590° 1/100 glatt abgetötet und durch ‚590° 1/10000 
so weit abgeschwächt war, daß erst nach 6 Tagen leichte Aphthenbildung 
beobachtet werden konnte, während das Kontrolltier bereits nach 24 Stun- 
den Aphthen an Pfote und Zunge hatte. Um zu prüfen, ob es sich hier 
um ein Desinfektionsmittel allgemeiner Natur handelt, wurde Heyden 
„390° gegen Staph. aur. und Bact. coli im Entwicklungshemmungsver- 
such geprüft. Dieser ergab, daß die Verdünnung 1 : 1000 keine dieser 
beiden Bakterienarten am Wachstum verhindern konnte. Wir sind daher 
berechtigt, von einer elektiven Beeinflussung des M.K.S.-Virus durch 
unser Wismutpräparat zu sprechen. 

Die erwähnten Versuche konnten aus äußeren Gründen bisher nur 
an kleinen Versuchstieren und bei der experimentellen M.K.S. durch- 
geführt werden. Rückschlüsse auf die Wirksamkeit der geprüften Prä- 
parate unter den Bedingungen der natürlichen Infektion werden daher 
noch nicht gemacht werden dürfen. Die Tatsache, daß überhaupt eine 
Wirkung beobachtet werden konnte, stellt einen Fortschritt dar und 
macht Versuche an natürlich empfänglichen Tieren erforderlich. Bei 
dem akuten Verlauf der Seuche wird die Anwendung des Heilmittels 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 101. 12 


174 H. A. Gins: Chemotherapeutische Versuche bei Maul- und Klauenseuche. 


im Krankheitsbeginn nur selten möglich sein und ein plötzlicher Still- 
stand der Symptome unter der Wirkung des Wismut ist kaum zu er- 
warten. Eher wohl eine Einwirkung auf die Folgeerscheinungen der 
septischen Erkrankung, aber auch hierüber kann nur die Praxis Auskunft 
geben. Die Aussicht, durch vorbeugende Behandlung eine Milderung des 
Krankheitsverlaufes zu erzielen, weist auf eine neue Bekämpfungs- 
möglichkeit hin. Sollte es sich erweisen lassen, daß durch mehrmalige 
Verabreichung kleiner Dosen die Abschwächung regelmäßig zu erzielen 
ist, dann ist Aussicht vorhanden, die von der Seuche bedrohten Stall- 
genossen prophylaktisch zu behandeln und sie dann künstlich zu in- 
fizieren, ohne daß schwere Erkrankungen zu befürchten sind. Allein 
die Abkürzung der Stallsperre durch ein solches Verfahren böte genügend 
wirtschaftliche Vorteile, um ausgedehnte Versuche nach dieser Richtung 
zu rechtfertigen. 

Wie weit unsere Ergebnisse bei Meerschweinchen an großen Tieren 
bestätigt werden können, bleibt abzuwarten. Wenn die von uns ge- 
prüften Wismutverbindungen sich als ungeeignet für die Praxis erweisen 
sollten, wird man andere Verbindungen prüfen müssen. Die Möglichkeit 
einer Beeinflussung des Virus durch komplexe Wismutverbindungen ist 
jedenfalls erwiesen. 


H 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Freiburg i. B. 
[Direktor: Prof. Martın Hahn).) 


(ber das Verhalten der durch Desinfizientien geschädigten 
Bakterien gegenüber den Abwehrkräften des Körpers. 


Von 


Ludwig Schmidt und Song Yung Lee. 


In Versuchen, die Hahn!) in Gemeinschaft mit Müller?) und Rode- 
wald?) ausführte, gelang es zu zeigen, daß Milzbrandsporen, Hühner- 
cholerabacillen und Streptokokken, die mit Sublimat, Phenol und Trypa- 
flavin behandelt und nachher wiederholt mit großen Mengen von phy- 
siologischer Kochsalzlösung gewaschen waren, Mäuse noch zu töten ver- 
mochten, nachdem die Desinfizientien außerordentlich lang auf die 
Bakterien eingewirkt hatten. An früheren Beobachtungen gemessen, 
mußten die Einwirkungszeiten der Desinfizientien, die noch Tötung der 
Mäuse zur Folge hatten, als geradezu erstaunlich bezeichnet werden. 
Vor allem stellte sich heraus, daß die Einwirkungszeit, die gerade noch 
zu einem positiven Mäuseversuch ausreichte, ganz wesentlich länger 
war, als diejenige, die schon einen negativen Ausfall der Nährboden- 
kulturen zur Folge hatte. Von den Versuchen sei als Beispiel die Des- 
infektion von Geflügelcholerabacillen durch Sublimat 1 : 1000 heraus- 
gegriffen. Nach einer Desinfektionsdauer von 7 Minuten konnte kein 
kulturelles Wachstum auf Agar und in Bouillon mehr nachgewiesen 
werden, wohl aber vermochten Hühnercholerabacillen, die 3 Stunden 
lang dem Sublimat ausgesetzt waren, noch die Mäuse zu töten. 

Waren diese Hühnercholerabacillen nun gar nicht geschädigt? Aus 
den Versuchsprotokollen geht hervor, daß die 3 Stunden lang desinfi- 
zerten Hühnercholerabacillen die Maus erst in 7 Tagen zu töten ver- 
mochten, während unvorbehandelte die Kontrollmaus schon nach 
-+ Stunden töteten. 

Die Krankheitserscheinungen verliefen also in beiden Fällen ver- 
schieden voneinander. Es mußte demnach von großem Interesse sein, 
festzustellen, in welcher Beziehung sich die ‚„andesinfizierten‘‘ Bak- 
terien in ihrem Verhalten gegenüber den Abwehrkräften des Organismus 
etwa anders verhielten als die nicht desinfizierten. Solche Versuche sind 
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bezüglich der Phagocytose schon mit einzelnen Bakterienarten und 
Desinfektionsmitteln (z. B. Trypaflavin) ausgeführt worden!), aber 
unseres Wissens hat noch keine Prüfung des Verhaltens gegenüber den 
bactericiden Eigenschaften der Körperflüssigkeiten stattgefunden. 

Für die darauf gerichteten Untersuchungen sollte die Platten. 
methode in der üblichen Weise herangezogen werden. Zu 2 ccm aktivem 
Kaninchenserum, 2 ccm bei 56° !/, Stünde lang inaktiviertem Kaninchen- 
serum und 2 ccm 3°%, Traubenzuckerbouillon wurde je 1 ccm einer 
Aufschwemmung von Staphylococcus pyogenes aureus in physiologischer 
Kochsalzlösung hinzugefügt. Wurden unvorbehandelte Staphylokokken 
genommen, so ergaben sich, wenn sofort nach der Einsaat, sowie wenn 
3, 6, 24 Stunden später je 0,1 ccm Röhrcheninhalt zu Gelatineplatten 
ausgegossen wurden, die bekannten Verhältnisse. Die Einsaat erwies sich 
in allen 3 Medien als ziemlich gleich groß; die bactericide Wirkung des 
aktiven Serums konnte durch deutliche Abnahme der Kolonienzahl auf 
den Platten nach 3 und nach 6 Stunden nachgewiesen werden; eine 
gewisse, mit derjenigen des aktiven Serums allerdings nicht zu verglei- 
chende bactericide Wirkung zeigte sich stets auch im inaktivierten Serum. 
Nach 24 Stunden aber trat in allen 3 Medien starke Vermehrung ein, so 
daß unzählbar viel Kolonien auf den Gelatineplatten wuchsen. Von 
vielen Versuchen, die immer gleichsinnig verliefen, sei nur einer ange- 
führt. 


Tabelle I. 
In Stunden: d 3 6 24 
Aktives Serum. . .... 8 900 420 144 unzählbar 
 Inaktives Serum . ... . 13 600 10 800 4 300 unzählbar 
Traubenzuckerbouillon. . . 20 500 16 900 43 600 unzählbar 


In parallelen Versuchsreihen wurden nun Staphylokokken in Serum 
und Bouillon eingesät, die von denselben Agarkulturen stammten, 
aber eine gewisse Zeitlang unter der Einwirkung von Desinfizientien 
gestanden hatten. Es wurde so vorgegangen, daß 24stündige Agar- 
kulturen von Staphylokokken mit möglichst wenig physiologischer 
Kochsalzlösung abgeschwemmt wurden. Nach Filtration durch Glas- 
wolle wurden 5 ccm der Suspension mit 5 ccm wässeriger Sublimat- 
lösung 1 : 500 gemischt und die Staphylokokken 10 Minuten bei Zimmer- 
temperatur unter der Einwirkung der nunmehr 1 promill. Sublimatlösung 
belassen. Die Mischung wurde dann mit 40 ccm physiologischer Koch- 
salzlösung aufgefüllt und scharf zentrifugiert, nach dem Abpipettieren 
wiederum mit 40 ccm physiologischer Kochsalzlösung versetzt und durch 
Schütteln gründlich gemischt. Die auf diese Weise viermal gewaschenen 
Staphylokokken wurden dann durch Glaswolle filtriert und schließlich 


1) Siehe z. B. Browning, „Starkwirkende Antiseptica mit geringer Toxizität 
für die Gewebe‘. Bericht an das Medical Research Committee, deutsch von Leopold 
Casella, Frankfurt a. M. 1917. 
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zum bactericiden Versuch verwendet genau wie oben für die nicht des- 
infizierten Keime angegeben. Da in keinem der Röhrchen Trübung, die 
eine Vermehrung der Kokken angezeigt hätte, auftrat, wurde die Ein- 
saat stark vergrößert. In den Röhrchen mit Bouillon zeigte sich nun 
deutliche Trübung nach Bebrütung, in denen mit aktivem Serum da- 
gegen nicht; in den Röhrchen mit inaktivem Serum wechselte der Be- 
fund. Auffällig war aber, daß auf den Gelatineplatten entweder über- 
haupt kein Wachstum eintrat oder ein um viele Tage verzögertes, nur 
stellenweises Wachstum. Wenn Wachstum eintrat, so war es stets 
reichlicher bei den Platten, die Material aus stark getrübten Bouillon- 
röhrchen enthielten, als bei denjenigen, die sich auf klargebliebene 
Serumröhrchen bezogen. Die unregelmäßigen und größtenteils ganz 
negativ verlaufenden Plattenversuche erwiesen diese Methode als nicht ver- 
wendbar, auch dann nicht, wenn die Gelatine durch Traubenzucker- 
gelatine, Agar (bei 37°), Traubenzuckeragar oder Blutagar ersetzt wurde. 

Über die Gründe, weshalb die Plattenmethode hier nicht anwendbar 
und damit eine zahlenmäßige Feststellung der bactericiden Wirkung 
nicht möglich ist, können nur Vermutungen geäußert werden. 

Eine Entwicklungshemmung im üblichen Sinne war in den beiden 
Serum- und Bouillonröhrchen nicht eingetreten, denn: 

l. trat ja in der Bouillon und manchmal auch im inaktivierten Serum 
Vermehrung ein und 

2. trat sie stets ein, wenn in die steril gebliebenen Röhrchen mit akti- 
vem und inaktiviertem Serum nachträglich unvorbehandelte Staphylo- 
kokken eingesät wurden, 

3. wuchsen solche ,andesinfizierte‘“ Kokken, die mit den 3 Medien 
überhaupt nicht in Berührung gekommen waren, sondern direkt auf 
Gelatine ausgesät wurden, meist auch nicht auf den Platten an. 

Es war also eine Entwicklungshemmung nur auf festem Nährboden 
festzustellen. Das ließ sich folgendermaßen feststellen : 

Von solchen Platten, die Material aus den Röhrchen enthielten, auf 
denen aber noch nach achttägiger Beobachtung keine deutlichen Kolo- 
nien (auch mikroskopisch!) zu sehen waren, wurden Teile der Gelatine 
in Traubenzuckerbouillon versenkt. In dem flüssigem Nährboden ent- 
wickelten sich die solange scheintoten Kokken sehr üppig. Hinweise auf 
diese Verhältnisse finden sich in der Literatur wiederholt. v. Gruber!) 
sagte schon 1892: „Organismen, die mit einem Desinfektionsmittel be- 
handelt worden sind, müssen unter die günstigsten Lebensbedingungen 
gebracht werden. Sie kommen sonst häufig nicht zur Entwicklung, 
obwohl sie noch lebensfähig und wachstumsfähig sind. Zimmertempe- 
ratur, feste Nährböden sind ungünstig.‘ Hoehewerth?2) wies nach, daß 


1) Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. 11, 115. 
2) Arch. f. Hyg. 39, 321. 
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Colibacillen, die unter Einwirkung von Carbolsäure gestanden hatten, 
eine verlangsamte Entwicklung mit Verlängerung der Generations- 
dauer zeigten. In neuester Zeit hat dann Süpfle!) diese Fragen wieder in 
seinen Forschungen über optimale Nährböden aufgerollt. In unserem 
Falle darf wohl angenommen werden, daß kleine Mengen des Anti- 
septicums, die trotz des ausgiebigen Waschens noch an den Kokken 
adsorbiert oder locker gebunden waren, in die flüssigen Nährböden bei 
langem Aufenthalte bei 37° abgegeben werden und so nicht mehr ent- 
wicklungshemmend wirken können, während das Antisepticum in den 
festen Nährböden nur langsam aus den Kokken in die nächste Umgebung 
diffundiert, also konzentrierter und damit entwicklungshemmend wirkt. 
Die mikroskopische Durchmusterung der anscheinend steril gebliebenen 
Platten zeigte dann auch in einzelnen Fällen kleine, ganz unscharfe, 
wolkige Trübungen; es handelt sich dabei wahrscheinlich um verküm- 
merte Kolonien oder Kolonieansätze. 

Es mußte also auf feste Nährböden verzichtet und versucht werden. 
das Schicksal der andesinfizierten Keime in den flüssigen Medien selbst 
auf anderem Wege zu verfolgen. Nach einigen Vorversuchen wurde aus 
den ‚„andesinfizierten“ Kokken eine Aufschwemmung gemacht, deren 
Dichte so eingestellt war, daß auf 1 ccm physiologischer Kochsalz- 
lösung etwa 1 Öse Staphylokokken kam. l ccm dieser Aufschwemmung 
wurde dann in der erwähnten Weise zu 2 ccm aktivem und inaktiviertem 
Serum und zu Traubenzuckerbouillon hinzugefügt. Die Anzahl der ein- 
gesäten „andesinfizierten‘‘ Kokken war etwa 3000 mal größer als bei 
den gleichzeitig ausgeführten Kontrollversuchen mit nicht desinfizierten 
Kokken. Die Kokken wurden sofort nach der Einsaat, sowie 3, 6, 24, 48 
und 72 Stunden nachher mikroskopisch gezählt; zu diesem Zweck wurden 
nach gehörigen Schütteln kleine Mengen Flüssigkeit in die Thoma-Zeiss- 
scheBlutkörperchenzählkammerübertragen.Die Auszählung von je48Qua- 
draten ergab nach Umrechnung folgende Zahlen in Kubikmillimeter: 


Tabelle II. 
Versuch mit sublimatbehandelten Staphylokokken. 
In Stunden: 0 g 6 24 48 wä 
Aktives Kaninchenserum .. .... 3075 2925 3125 3600 2150 1650 
Inaktiviertes Serum .. ...... 5175 470 4525 5225 6500 9650 
Traubenzucker- Bouillon . . .... 4300 9075 7650 10625 13600 14500 


Die Zahl der in aktives Serum eingesäten Staphylokokken blieb in 
den ersten 24 Stunden etwa gleich, späterhin nahm sie ab. Die ein- 
gesäten „andesinfizierten‘ Staphylokokken vermochten sich also jeden- 
falls in dem aktiven Serum nicht zu vermehren, dieses wirkte vielmehr 
weiter schädigend auf sie ein. Da nun aber das mikroskopische Bild 
nichts über die Lebensfähigkeit der Staphylokokken aussagt, wurden 
nach 24, 48 und 72 Stunden Proben von je 0,1 ccm aus dem Röhrchen 
N) Arch f. Hyg. 85ff. 
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mit aktivem Serum + Staphylokokken entnommen und in je 10 ccm 
Traubenzuckerbouillon überimpft; die Traubenzuckerbouillon blieb in 
allen Fällen steril. Das aktive Serum ist also imstande gewesen, die dem 
Sublimal ausgesetzt gewesenen Staphylokokken noch vollends abzutöten. 
Die 3000 mal kleinere Menge nicht desinfizierter Staphylokokken hemmte 
es vorübergehend in ihrer Entwicklung, konnte ihre schließliche schran- 
kenlose Vermehrung aber nicht hintanhalten. Der diesbezügliche Platten- 
versuch, der gleichzeitig mit oben beschriebenem Versuch angestellt 
wurde, hatte folgendes Ergebnis: 


Tabelle III. 
Versuch mit nicht desinfizierten SE 
In Stunden: 0 6 24 
Aktives Kaninchenserum. . . . . . . 360 398 372 unzählbar 
Inaktiviertes Serum `, . . . . 2 2 .. 167 320 870 unzählbar 
Traubenzuckerbouillon . . . . .... 187 435 2416 unzählbar 


Ganz anders liegen die Verhältnisse bei der Einsaat der ‚andes- 
infizierten“ Kokken in Traubenzuckerbouillon (s. Tab. II), die vor 
derjenigen in inaktiviertes Serum besprochen sein mögen. Hier ist eine, 
wenn auch nicht rasche, so doch deutliche Vermehrung der Keime von 
vornherein festzustellen. Die Schädigung der Kokken, die ausgereicht 
hatte, eine Entwicklung auf festem Nährboden zu verhindern, war nicht 
stark genug, um ihre Vermehrung im optimalen Nährboden, der Trauben- 
zuckerbouillon, unmöglich zu machen. Bei Übertragung von 0,1 ccm der 
Mischung Traubenzuckerbouillon + desinfizierte Staphylokokken nach 
24, 48 und 72 Stunden in je 10 ccm Traubenzuckerbouillon trat starke 
Trübung auf: die Kokken erwiesen sich lebend und vermehrungsfähig. 

Auch das inaktivierte Serum vermochte die Keime nicht abzutöten: 
wurden nach 24, 48 und 72 Stunden Proben in Traubenzuckerbouillon 
überimpft, so vermehrten sich die Staphylokokken rasch. Bactericid ganz 
unwirksam war das inaktivierte Serum jedoch nicht, das erwies die Zäh- 
lung in der Zählkammer. Das inaktivierte Serum hielt die Vermehrung 
der Staphylokokken mindestens 14 Stunden zurück, erst nach dieser 
Zeit trat eine Vermehrung ein. Inaktiviertes Serum stellt also jedenfalls 
keinen so guten Nährboden für die ‚‚andesinfizierten‘‘ Bakterien dar wie 
Traubenzuckerbouillon. 

Weitere Versuche wurden mit Kokken angestellt, die mit Trypa- 
flavin „andesinfiziert‘‘ wurden. Im übrigen wurden die Versuche genau 
wie die mit Sublimat angestellten durchgeführt. 

Tabelle IV. 


I. Kontrollversuch mit unvorbehandelten Staphylokokken. 
Die Zählung der SED ergab: 


In Stunden: 0 6 24 
Aktives Serum . . 2 2 2 2 2 2 2 02. 923 710 270 unzählbar 
Inaktiviertes Serum . . . . 2 2 2... 526 430 882 unzählbar 


Traubenzuckerbouillon . . . 2. 2.2.2.4 568 120 649 unzählbar 
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Tabelle V. 

II. Hauptversuch mit andesinfizierten Staphylokokken. 
Die Auszählung der Keime in der Zählkammer ergab nach Umrechnung folgende 
Zahlen in EE 


In Stunden: 0 6 24 48 
Aktives Serum . . 2. 2 2 220. 6000 4750 2600 3250 2900 
Inaktivieıtes Serum. . . . .... 3400 3250 3300 5025 4000 
Traubenzuckerbouillon . . . . . . » 4500 5800 6000 9200 12000 


Die Überimpfung von je 0,1 ccm Röhrcheninhalt 24 Stunden nach 
der Einsaat in 10 ccm Traubenzuckerbouillon ergab: kein Wachstum 
in aktivem Serum, dagegen üppige Vermehrung in Traubenzucker- 
bouillon. Dies entspricht durchaus dem Ergebnis beim Sublimatversuch. 
Beim inaktivierten Serum zeigte sich dagegen nach der Überimpfung im 
Traubenzuckerbouillon kein Wachstum. Die Schädigung der Bakterien 
war also so stark, daß auch das inaktivierte Serum sich als ungünstiger 
Nährboden für die andesinfizierten Keime erwies; die Einsaat von un- 
vorbehandelten Staphylokokken in die steril gebliebenen Röhrchen mit 
aktivem und mit inaktiviertem Serum, die wieder zur Ausschließung von 
Entwicklungshemmung vorgenommen wurde, ergab reichlichesWachstum. 

Die Versuche sind nicht ganz einfach anzustellen; nachdem sich die Platten- 
methode als unbrauchbar erwiesen hatte, kam alles darauf an, die Einsaat der 
andesinfizierten Bakterien in das aktive Serum so zu treffen, daß noch eine voll- 
kommene Abtötung eintritt. Denn diese ist bei den Röhrchenversuchen das einzig 
mögliche Kennzeichen der eingetretenen Wirkung. Im Plattenverfahren dagegen 
hat man bezüglich der Einsaat einen größeren Spielraum: auch wenn keine völlige 
Abtötung eintritt, gewährt die Zahl der gewachsenen Kolonien ein Urteil über die 
Wirksamkeit des Mediums, in das die Bakterien eingesät wurden. In den Versuchen 
mit „andesinfizierten‘‘ Bakterien tritt aber als weitere Schwierigkeit noch hinzu, 
daß sicherlich ein Teil der Bakterien bereits zugrunde gegangen ist, man muß also 
in diesen Versuchen viel größere Mengen zur Einsaat nehmen als bei den Versuchen 
mit unbehandelten. Die Zahl der am Leben gebliebenen Keime wechselt aber ge- 
wiß von Versuch zu Versuch, so daß es fast dem Zufall anheimgegeben ist, die 
richtige Einsaat zu treffen. So ist es erklärlich, daß sich von vielen Versuchen 
nur einige als wirklich brauchbar erwiesen, die Beweiskraft der positiven Versuche 
wird dadurch aber fast noch eine größere. 

Durch diese Versuche ist scheinbar die kräftigere bactericide Wir- 
kung des frischen Kaninchenserums auf andesinfizierte Staphylokokken 
bewiesen; denn erst wenn 3000 mal so viel andesinfizierte Kokken zum 
Versuch genommen wurden wie unvorbehandelte, ergaben sich ähnliche 
Resultate bei vorbehandelten wie bei unbehandelten: d. h. starke Wir- 
kung des aktiven Serums mindestens während der ersten 6 Stunden, 
unbegrenztes Wachstum in Bouillon. Aber man darf bei der Beurteilung 
des Sachverhalts nicht vergessen, daß die Wirkung des Serums bei den 
desinfizierten Kokken nur durch mikroskopische Zählung kontrolliert 
wurde, bei den nichtbehandelten dagegen durch den Platienversuch, 
der wie oben ausgeführt, bei den ersteren nicht anwendbar war. 

Für eine einwandfreie Beurteilung der Sachlage blieb also noch zu 
entscheiden, ob in beiden Fällen wirklich die gleiche Zahl von lebenden 
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Keimen zum Versuch genommen wurde, oder ob die geringere Wider- 
standsfähigkeit der andesinfizierten Kokken gegenüber dem bacteri- 
ciden Serum nur dadurch vorgetäuscht wird, daß sich unter ihnen eine 
sehr große Zahl von bereits abgetöteten Bakterien befinden, worüber die 
mikroskopische Zählung ja keinen Aufschluß geben kann. 

Zur Feststellung, wie sich die Zahl der lebenden Keime in optisch 
gleich dichten Aufschwemmungen von vorbehandelten und nicht- 
behandelten Keimen zueinander verhielten, wurde auf Prof. Hahns 
Vorschlag zu der alten Pasteurschen Verdünnungsmethode — der ein- 
zigen, die hiernach noch statthaft erschien, weil sie flüssige Nährmedien 
benutzt — zurückgegriffen und folgendermaßen verfahren: Die andes- 
infizierten Staphylokokken (ohne Serumbehandlung!) wurden 4 mal 
mit je 50 ccm physiologischer Kochsalzlösung unter Zentrifugieren 
gewaschen und dann mit physiologischer Kochsalzlösung zu einer Auf- 
schwemmung gebracht, die in ihrer Dichte (im durchscheinenden Licht 
betrachtet) einer Aufschwemmung von einer Öse in 1 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung glich. Eine ähnliche Aufschwemmung wurde mit un- 
vorbehandelten Staphylokokken hergestellt. Von diesen Aufschwem- 
mungen wurden alsdann steigende Verdünnungen mit physiologischer 
Kochsalzlösung angesetzt und auf diese Weise Aufschwemmungen ge- 
wonnen, die Yo» Yıoo» Yıooo» Yıoooo USW. Öse in 1 ccm enthielten. Von 
diesen Aufschwemmungen wurden nun gleiche Mengen in 10 ccm Trau- 
benzuckerbouillon eingesät und bebrütet. Bei unvorbehandelten Staphy- 

1 
1 000 000 000 
Öse noch an und zwar schon innerhalb 24 Stunden, bei den behan- 


Iokokken wuchsen die Verdünnungen bis herunter auf 


Gees ‚ in einem anderen Versuch bis auf 
(innerhalb 3—4 Tagen). Eine weitere Beobachtung über 


delten jedoch nur bis auf 
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l4 Tage veränderte an dem Resultat nichts. Es läßt sich daraus ent- 
nehmen, daß unter den andesinfizierten Staphylokokken 10000 bis 
100 000 mal weniger lebende Keime sind als unter den nichtvorbehandelten. 

Das in unseren Versuchen ermittelte Ergebnis, wonach von den 
andesinfizierten Keimen 3000 mal mehr genommen werden mußte, um 
ähnliche Resultate im bactericiden Serumversuch zu erhalten wie mit 
nicht vorbehandelten Keimen erklärt sich also sehr einfach: Die Zahl der 
kbenden Keime hatte sich durch die Sublimatbehandlung auf einen ge- 
ringen Bruchteil vermindert. 

Zieht man diese Ergebnisse bei der Beurteilung der mitgeteilten 
bactericiden Versuche heran, so sieht man: Von den andesinfizierten 
Keimen waren zwar 3000 mal mehr genommen worden. Da aber unter 
ihnen nur jeder 10 000. bis 100 000. Keim lebend war, so waren in der 
Tat nicht unbeträchtlich weniger lebende andesinfizierte Keime ver- 
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wandt worden als unbehandelte. Das muß aber nach schon alten Er- 
fahrungen (H. Buchner u. a.) das Resultat bacterioider Serumversuche 
erheblich beeinflussen. Je größer die Bakterienaussaat ist, um so 
schneller erschöpft sich die bactericide bzw. entwicklungshemmende 
Wirkung des Serums und es tritt schrankenlose Vermehrung ein. Wenn 
also das aktive Serum auf andesinfizierte und unbehandelte Kokken in 
den ersten 6 Stunden ähnliche Wirkungen hatte, so beweist das nichts 
für eine stärkere Serumwirkung auf andesinfizierte Kokken, weil tatsächlich 
doch die Aussaat ungleich, bei den andesinfizierten geringer war. 

Es ist also mit Hilfe von Reagensglasversuchen und künstlichen 
Nährböden vorläufig nicht gelungen, einen Beweis dafür zu erbringen, 
daß durch Behandlung mit Desinfizientien Staphylokokken der bacteri- 
ciden Serumwirkung zugänglicher werden. 

Nicht unmöglich ist es, daß die hier niedergelegten Resultate eine 
Bestätigung der Anschauung darstellen, die schon von anderen Autoren 
(Reichenbach u. a.) ausgesprochen worden sind, wonach die am Leben 
gebliebenen Keime eine Auswahl von besonders widerstandsfähigen 
darstellen. Da die Zahl der andesinfizierten Kokken, die zum Versuch 
genommen wurden, tatsächlich beträchtlich geringer war als die der 
nichtbehandelten, so hätte eigentlich der Versuch nicht gleiche Resultate 
bei beiden Kokkenarten ergeben müssen, sondern stärkere bactericide 
Wirkung bei den andesinfizierten Kokken. Das könnte man durch eine 
Selektion der Keime bei der Desinfektion erklären. 


Zusammenfassung: 

L Die durch Sublimat und Trypaflavin geschädigten, aber nicht ab- 
getöteten Staphylokokken zeigen auf festen Nährböden nur äußerst 
geringe Wachstumstendenz, während in Traubenzuckerbouillon reichliche 
Vermehrung erfolgt. Dieses spricht in Bestätigung früherer Angaben ent- 
schieden gegen die noch vielfach übliche Benutzung fester Nährböden für 
Desinfektionsversuche und namentlich gegen die Verwertung des Platten- 
versuchs zu quantitativen Ergebnissen. 

2. Dagegen erweist sich die alte Pasteursche Verdünnungsmethode für 
eine annähernde Feststellung der Keimzahl beim Desinfektionsversuch 
als brauchbarer und sollte daher für diese Zwecke eingehend geprüft werden. 

3. Der bactericiden Wirkung frischen Kaninchenserums gegenüber 
zeigen die mit Sublimat und Trypaflavin vorbehandelten Staphylo- 
kokken das gleiche Verhalten wie unvorbehandelte im Reagensglas- 
versuch, wenn bei der Beurteilung die Zahl der wirklich noch lebenden 
Keime in Betracht gezogen wird. Der bactericide Reagensglasversuch 
erscheint vorläufig zur Entscheidung der Frage, ob mit Desinfizientien 
behandelte Bakterien der baclericiden Wirkung des Serums gegenüber 
weniger widerstandsfähig sind, wenig geeignet. 


(Aus dem Institut „Robert Koch“ [Serolog. Abteilung: Geh. Rat Oito).) 


Über die Haltbarkeit der Antikörper im Meningokokkenserum. 


Von 
G. Blumenthal und Käthe Monferratos-Floros 


Assistent am Institut. (Athen). 


Über die Haltbarkeit der Antikörper in Immunseren liegen zusam- 
menfassende Untersuchungen nicht vor. 

Bezüglich der antitorischen Sera ist festgestellt, daß sie bei geeigneter 
Konservierung (mit Phenolzusatz bis zu einem Gehalt von 0,5%) und 
richtiger Aufbewahrung (bei kühler, gleichmäßiger Temperatur und 
unter Lichtabschluß) auch nach Jahren praktisch kaum eine Ab- 
schwächung erfahren. Marx berichtet über 1104 Diphtheriesera, die 
ohne besondere Vorsichtsmaßregeln in dem Schrank eines Laboratoriums 
aufgehoben wurden und von denen nach Ablauf von 3 Jahren nur 34, 
also etwa 3%, mehr als den 10. Teil ihres ursprünglichen Antitoxingehal- 
tes verloren hatten. Mehrere noch ältere Sera, darunter einige 51/, 
bis 61/, Jahre alte, hatten überhaupt keine Abschwächung erlitten. 
Ähnliche Resultate erhielt R. Otto mit Diphtherieseren, die bis zu 
21", Jahre zum Teil auf Schiffen dem tropischen bzw. subtropischen 
Klima ausgesetzt gewesen waren und sich auch nach dieser Zeit noch als 
vollwertig erwiesen. Boehncke fand sogar bei 12?/, jährigen Diphtherie- 
seren und bei 2 jährigen Tetanusseren kaum eine Verringerung ihres 
Antitoxinwertes. Nach v. Fedorow und Jkonikoff hatte Tetanusanti- 
toxin selbst nach 15 Jahren 4 Monaten, allerdings in trockenem, pulver- 
fürmigen Zustande aufbewahrt, seine spezifische Wirksamkeit un- 
verändert beibehalten. 

Außer diesen Befunden gibt es Angaben über die Haltbarkeit 
der Bakteriotropine. Nach Neufeld und Hüne erwies sich ein 5 Jahre 
altes Choleraserum noch hochwirksam. Weiter haben Neufeld und seine 
Mitarbeiter bei Cholera-, Typhus-, Ruhr-, Pneumokokken- und Meningo- 
kokkenseren auch nach mehrjähriger Beobachtung keine nachweisbare 
Einbuße ihres Tropingehaltes gesehen. Sie sind daher der Ansicht, daß 
dieser in hochwertigen Seris bei Carbolkonservierung meist jahrelang 
konstant bleibt. 

Die Haltbarkeit der Bakteriolysine und der Agglutinine haben Haendel 
und Hüne auf Veranlassung von Neufeld eingehender studiert und fest- 
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gestellt, daß der Titer bei 40 Seren, die durch Zusatz von Carbol- 
glycerin konserviert waren, auch nach 3 Jahren nicht zurückgegangen 
war. Nur bei einzelnen Seren konnten sie nach dieser Zeit ein erheblich 
verzögertes Eintreten der Agglutination ohne Verminderung ihres End- 
titers oder Hemmungserscheinungen, d. h. unvollkommenes oder fehlen- 
des Eintreten der Agglutination in den konzentrierten Verdünnungen 
beobachten. Bitter berichtet, daß zu gleichen Teilen mit Glycerin ver- 
setzte agglutinierende Sera ihren Titer 2 bis 4 Jahre, ein solches aggluti- 
nierendes Choleraserum sogar bis zu 6 Jahren unverändert beibehalten 
haben. Nach Untersuchungen von Neufeld und Haendel zeigten sich 
Pneumokokkenseren von Kaninchen einige Monate stabil, während 
wiederum bei mehreren Pferdeseren die Agglutinine nach Verlauf von 
5 bis 8 Jahren ganz verschwunden waren. Nach neueren Untersuchungen 
von M. Yoshioka spielt hierbei vielleicht neben der Tierspezies die Art 
der Vorbehandlung eine große Rolle, insofern nämlich, als Sera, die mit 
kleinen Dosen und durch kurze Vorbehandlung gewonnen wurden, im 
allgemeinen weniger haltbar zu sein scheinen, als solche, zu deren Her- 
stellung größere Dosen und ein längerer Zeitraum erforderlich waren. 

Die Präcipitine erwiesen sich nach Uhlenhuth noch über 4 Jahre lang 
als brauchbar und Weidanz fand bei präcipitierenden Seren, die in flüssi- 
gem Zustande ohne konservierende Zusätze steril aufbewahrt waren, 
sogar nach 5 Jahren den Titer unverändert. 

Betreffs der komplementbindenden Antikörper haben wir in der 
Literatur keine diesbezüglichen Mitteilungen finden können. 

Nun hatte der eine von uns (Blumenthal) vor ungefähr 10 Jahren 
Gelegenheit, bei Meningokokkenseren verschiedener Herkunft den 
Gehalt an Agglutininen, komplementbindenden Amboceptoren und 
Bakteriotropinen zu untersuchen und etwa !/, bzw. 1 Jahr später eine 
Überprüfung dieser Befunde vorzunehmen. Hierbei ließen sich nur 
unbedeutende Titerunterschiede bei den einzelnen Seren erkennen, eine 
Abschwächung ihres Gehaltes an Bordetschen Antikörpern oder an 
Bakteriotropinen konnte nach diesem Zeitraume nicht festgestellt 
werden. 

Jetzt sind weiter rund 10 Jahre verflossen; die Reste der damals 
geprüften Seren bzw. doppelt vorhandene Proben derselben waren vor 
Licht geschützt im Eisschrank aufgehoben worden. Da zur Zeit ver- 
schiedene neue Meningokokkenextrakte zur Ausführung bestimmter 
anderer Versuche hergestellt werden mußten, haben wir die Gelegenheit 
wahrgenommen, die Frage der Haltbarkeit der Immunstoffe in den Meningo- 
kokken-Seren einer Nachprüfung zu unterziehen. 

Zur Verfügung standen uns je eine Serumprobe aus dem Institut 
„Robert Koch‘ in Berlin, sowie dem Staatl. serotherapeutischen Institut 
in Wien, dem Rockefeller Institut in New- York, dem Institut Pasteur in 
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Paris, der Chemischen Fabrik Merck in Darmstadt und den Höchster 
Farbwerken. 

Was zunächst die Verpackung betrifft, so war nur das Darmstädter 
Serum in einer noch nicht eröffneten zugeschmolzenen Ampulle auf- 
gehoben, während sich die übrigen Proben in dunklen Fläschchen be- 
fanden. Von diesen besaßen das New- Yorker Serum einen gewöhnlichen 
Korkverschluß, die übrigen hatten dagegen Gummistopfen. Ferner ist 
su bemerken, daß das Wiener- und Pariser-Serum zwar klar aussahen, 
aber nicht mehr völlig steril waren!) und daß sich von diesen beiden 
Seren und dem Höchster Serum in den Fläschchen nur noch Reste — 
etwa 1 bis 2 ccm — befanden?). Von den anderen Proben waren noch 
größere Mengen vorhanden, die Flaschen waren ca. 2/, gefüllt, die Sera 
selbst: erwiesen sich als steril. 

Außer diesen alten Seren ließen wir bei unseren Versuchen zwei 
frische Sera neuerer Herkunft, und zwar je ein von den Höchster Farb- 
werken bzw. von Herrn Dr. Wadsworth unserem Institut freundlichst 
überlassenes, im N. Y. State Dept. Health hergestelltes ‚Standard 
Antimeningococcus Serum Nr. 58° als Kontrollen mitlaufen. 

Die seiner Zeit benutzten Meningokokkenstämme waren eingegangen. 
Wir benutztenzum Tropinversuch einen Stamm (H 5), zur Agglutination 
jeeinen typischen Vertreter der Rassen 1 und 2 von Gordon und zogen 
zur Komplementbindung genau wie damals nur polyvalente Extrakte 
heran, die zum Teil aus 12 verschiedenen Stämmen — darunter zahl- 
reichen Vertretern der Rassen 1 und 2 — hergestellt waren. 

Was zunächst die Agglutination betrifft, so hatten vor 10 Jahren die 
einzelnen Sera 3 Meningokokkenstämme zwischen den Verdünnungen 
1:80 bis 1l : 400, teilweise sogar bis 1 : 1000 beeinflußt. Gute Agglu- 
tinationstiter zeigten damals Serum Berlin, Wien, New- York und Darm- 
stadt. 

Wie aus Tab. I hervorgeht, haben wir die Stämme ,,Hölz“ und „H 5“ 
als Vertreter der Typen 1 bzw. 2 genommen und als positive Kontrollen 
das neue Höchster, sowie das New-Yorker Meningokokkenserum mit- 
laufen lassen. Auffallend ist hierbei der verhältnismäßig niedrige Titer 
dieser Kontrollen. Das neue Höchster Serum zeigte auf Stamm Hölz nur 
bis 1 : 80, auf Stamm H 5 bis 1 : 100 eine Einwirkung, während das neue 
New-Yorker Serum Stamm Hölz nur bis 1 : 20, Stamm H 5 wiederum 
bis 1 : 200 beeinflußte. Parallelversuche mit monovalentem Kaninchen- 
serum 1 bzw. 2, die Frl. Dr. Platz ausgeführt hat, ergaben aber eine viel 
höhere Agglutinierbarkeit der betreffenden Stämme mit diesen Seren. 


1) Sie enthielten einige saprophytische Keime (Aspergillus). 

2) Aus diesem Grunde mußten wir auf die Wiederholung der Agglutination 
bei höheren Temperaturen, sowie auf die Anstellung der Bakteriotropinversuche 
mit mehreren Stämmen verzichten. 
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Tabelle I. Agglutination nach 24 Stunden bei 37° 
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+4 = sehr stark, +3 = ziemlich stark, +% = deutlich, +, = gering. 





Unter Berücksichtigung dieser Verhältnisse kann man daher dem alten 
Serum Höchst eine schwache Wirksamkeit (beide Stämme 1 : 20) nicht 
absprechen, alle übrigen Sera, speziell das bereits besonders erwähnte 
Serum Darmstadt, wiesen jedoch nur geringe Spuren (Serum Paris gegen 
H 5 1 : 10) oder überhaupt keine Agglutinine mehr auf. 

Praktisch sind demnach bei allen Serumproben, auch bei dem luftdicht 
eingeschmolzenen Serum Darmstadt, die Agglutinine nach zehnjähriger 
Lagerung vollkommen verschwunden. 

Die Prüfung auf Bakteriotropine ergab ein ähnliches Resultat. Von 
den uns zur Verfügung stehenden 12 Stämmen hatte sich bei orientieren- 
den Vorversuchen der bereits oben erwähnte H 5 als besonders brauchbar 
erwiesen. Unsere Stämme wuchsen alle auf einfachem Agar mit schwa- 
chem Alkaligehalt (pa = 7,3), was nach unseren Erfahrungen für Bak- 
teriotropinversuche zur Erzielung klarer Bilder ohne Körnelung und 
Klumpenbildung unerläßlich ist. 

Im übrigen haben wir uns an die Technik gehalten, die der eine von 
uns (Blumenthal) in der ersten Veröffentlichung bereits genauer beschrie- 
ben hat. Wir haben nach dem Vorschlage von Jobling die Kokken zu- 
nächst eine Stunde im Brutschrank bei 37° sensibilisiert, darauf die 
kurz vorher auf 37° erwärmten Leukocyten zugesetzt und diese nur 
1/, Stunde ‚fressen‘ lassen. Dann wurde Kochsalzkontrolle I auf einem 
Deckglas ausgestrichen, es folgten die einzelnen Sera in ihren Verdün- 
nungen und den Schluß bildete wiederum Kochsalzkontrolle II. 


Über die Haltbarkeit der Antikörper im Meningokokkenserum. 187 


Tabelle II. Bakteriotropinversuch mit Stamm H,. 


Serum 
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NaCl-Kontrolle 1: —; NaCl-Kontrolle 2: —; +, = sehr stark, +3; = ziemlich 
stark. +a = deutlich, +, = gering. 


Im Protokoll II, das einen solchen Bakteriotropinversuch nach 
Nrufeld darstellt, sind beide NaCl-Kontrollen glatt negativ. Eine Spon- 
tanphagocytose ist also auch während des Ausstreichens, das immerhin 
stets eine gewisse Zeit in Anspruch nimmt, nicht eingetreten. Da jedoch 
eine solche bisweilen in größerer oder geringerer Stärke während des 
Ausstreichens vorkommen kann, möchten wir auf diese doppelte Koch- 
salzkontrolle bei größeren Versuchsreihen nicht verzichten und auch an 
dieser Stelle auf ihre Bedeutung hinweisen. 

Das Kontrollserum ‚Höchst neu‘ phagocytiert bis zur verhältnis- 
mäßig starken Verdünnung 0,0003, das Kontrollserum New-York neu“ 
his zu derselben Verdünnung gut, sogar auch noch etwas bei 0,0001. 
Von den alten Seren übt nur noch Serum Darmstadt bis 0,003 eine deut- 
liche Einwirkung aus, alle übrigen Sera versagen auch in der Konzentra- 
tion von 0,01 vollkommen oder zeigen nur kaum wahrnehmbare Spuren 
einer Phagocytose (Serum Wien 0,003 +). 

Bezüglich des Bakteriotropintiters hat sich also nur das Serum Darm- 
adt leidlich gut gehalten. Sein Titer ist innerhalb von 10 Jahren von 
UL auf 0,003 zurückgegangen. 

Was schließlich die Komplementbindungsversuche anlangt, so be- 
durften diese erst längerer Vorarbeiten. 


Die uns zur Verfügung stehenden 12 Stämme: 1. Berlin, 2. 764, 3. Lietz, 4. 167, 
5. Lim, 6. H,, 7. H,, 8. Wollenberg, 9. 770 u, 10. Zürich, 11. 882, 12. Hölz) konnten 
nicht restlos in die bekannten Typen eingruppiert werden. Während die Stämme 1, 
4. 10 und 12 agglutinatorisch zu@ruppe 1 und die Stämme 2, 5, 6 und 7 zu Gruppe 2 
gerechnet: werden mußten, ließ sich die Zugehörigkeit der übrigen 4 Stämme 
nicht einwandfrei feststellen. Wir waren daher genötigt, von diesen gesondert 
Bakterienextrakte zu bereiten, um vermittels der Komplementbindung ihre Ein- 
reihung in bestimmte Typen zu erreichen, Versuche, über die wir in einer späteren 
Mitteilung berichten wollen. Für die uns hier interessierende Prüfung der Halt- 
barkeit der komplementbindenden Antikörper genügten uns polyvalente Misch- 
extrakte, und zwar benutzten wir hierzu Extrakt I., der aus den 8 Kulturen 2, 5, 
6,7, 8, 9, 10 und 12, sowie Extrakt III, der aus sämtlichen 12 Stämmen her- 
gestellt wurde. 
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Zwecks Gewinnung größerer Mengen haben wir gewöhnlichen, schwach al- 
kalischen Agar in Kolle-Schalen abgefüllt, diese nach der Beimpfung 24 Stunden 
bei 37° bebrütet und, wenn sie gut bewachsen waren, mit je 5ccm destillierten 
Wassers abgespült. Die so erhaltene Bakterienaufschwemmung wurde im Schüttel- 
apparat 48 Stunden geschüttelt, mit 5proz. Carbollösung bis zu einem Gesamt- 
gehalt von 0,5%, Carbol versetzt und dann abzentrifugiert. Wir erhielten so ziem- 
lich klare, gelblich opalescierende Flüssigkeiten, die in dunkle, mit Glasstopfen 
versehene Flaschen abgefüllt und zur Ablagerung mindestens 3 Monate unter 
Lichtabschluß im Eisschrank aufgehoben wurden. Erst dann erfolgte die Titrierung 
der Antigene, und zwar in der Weise, daß gleichzeitig die Eigenhemmung und Spezi- 
fität geprüft wurde. Hierbei ergab sich für Extrakt I eine Gebrauchsdosis von 
0,12 (bei halben Dosen) und für Extrakt III eine solche von 0,08. Bezüglich des 
jedesmal angesetzten Vorversuches, insbesondere seiner Ablesung und Beurteilung 
hielten wir uns an die Richtlinien, die der eine von uns (B.) in der Berlin. klin. 
Wochenschr. 1921, Nr. 36, S. 1067 vorgeschlagen hat. 


Tabelle III. 
Komplementbindung mit Extrakt I (Dosis 0,12) und Extrakt III (Dosis 0,08). 
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Die eingeklammerten Zahlen geben zum Vergleich die vor 10 Jahren 
erhobenen Befunde wieder. 

4 = Hemmung der Hämolyse; $/3, lu, 3 = beginnende Lösung je nach dem 
Grade; Zi, Za, 2, a = starke Lösung je nach dem Grade; !/., 1, + = fast 
komplette Lösung je nach dem Grade; — = komplette Lösung. 


Die Vergleichsprüfung der einzelnen Serumproben haben wir mit denselben 
fallenden Extraktmengen vorgenommen wie vor 10 Jahren. Wir stuften die Anti- 
gene von 0,2 bis zu 0,001 ab und benutzten als positive Kontrollen das neue Höchster 
bzw. New-Yorker Serum und als negative Kontrolle normales Pferdeserum. 

In Tab. III sind diese Versuche wiedergegeben. Es sind (in Klammern) 
gleichzeitig daneben zum Vergleich die vor 10 Jahren erhaltenen Er- 
gebnisse eingetragen. Da zeigt sich die bemerkenswerte Tatsache, daß die 
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komplementbindenden Antikörper während dieser langen Zeit sich wesent- 
lich nur bei dem Berliner und Darmstädter Serum verringert haben, während 
bei den übrigen Seren nur eine geringe Abschwächung eingetreten ist. Das 
Wiener Serum wies in der Serumkontrolle keine glatte Lösung auf, so 
daß ein einwandfreies Urteil über die mit ihm gefundenen Resultate nicht 
möglich ist. 

Zusammenfassung. 


l. In 6 Proben über 10 Jahre alter Antimeningokokkensera ver- 
schiedener Herkunft waren Agglutinine und Bakteriotropine (mit Aus- 
nahme eines Serums) nicht mehr in nennenswertem Grade nachweisbar, 
dagegen besaßen die Sera noch verhältnismäßig reichlich komplement- 
bindende Antikörper, deren Menge allerdings bei 2 Seren deutlich zu- 
rückgegangen war. o SE 

2. Diese Befunde sprechen u. a. dafür, daß die Agglutinine und 
Bakteriotropine mit den komplementbindenden Antikörpern nicht iden- 
tisch sind. 


Literaturverzeichnis. 


Bitter, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 
87, 561. 1921. — Blumenthal, G., Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 74, 473. 
1913. — Boehncke, Arb. a. d. Inst. f. exp. Therapie in Frankfurt a. M. Heft 5. 1913. 
— Fedorow, v., u. Ikonikoff, Zentralbl. f. Bakteriol, Parasitenk. u. Infektionskrankh. 
Abt. I, Orig. 54, 352. 1910. — Gordon, Brit. med. journ. Sept. 1920. — Haendel u. 
Hüne, Arb. a. d. Kais. Ges.-Amt 29, 382. 1908. — Jobling, Journ. of experim. med. 
11, 614. 1909. — Marz, Festschr. f. Rob. Koch. Jena, Gustav Fischer, 1903. — 
Medical Research Council, Special Report Series No. 50, Londres 1920, S. 205. 
Referat Bull de l’Inst. Past. 19, 772. 1921. — Neufeld, Handb. d. pathog. Mikroorg. 
von Kolle-Wassermann, 2. Aufl., 2,, 401. 1913; Neufeld u. Händel. ebenda 4, 513. — 
Otto, R., Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 10. 1906. — Uhlenhut, Handb. d. Techn. 
u. Method. d. Immun.-Forsch. von Kraus-Levaditi 2, 721. 1909. — Weıdanz, 
Arb. a. d. Kais. Ges.-Amt 29, 394. 1908. — Yoshioka, M., Zeitschr. f. Hyg. 
u. Infektionskrankh. 9, 415. 1923. f 


Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 101. 13 


(Aus dam Laboratorium für gewerbliche Medizin und Hygiene des Bayer. Landes- 
gewerbearztes.) 


Über gewerbliche Blausäurevergiftung und Blausäurenachweis. 


Von 
Dr. F. Koelsch und Dr. 6. Seiffert!). 


In einer früheren Abhandlung?) wurde schon einmal die Frage der 
gewerblichen Blausäurevergiftung bei Arbeiten an galvanischen Bädern 
kurz erörtert. Bisher konnten wir in diesen Betrieben nennenswerte 
Gesundheitsschädigungen — abgesehen vielleicht von einem gehäuften 
Auftreten von ‚„Acne rosacea”“ — nicht feststellen. Zeitweilig allerdings 
wurde von diesen Arbeitern über eine gewisse Benommenbheit, über ein 
dumpfes Druckgefühl im Kopf geklagt, welches sie veranlaßte, dann in 
möglichst großem Abstand von den Bädern zu bleiben, evtl. bei kürzerer 
Arbeit an den Bädern den Kopf zurückzubiegen und den Atem anzu- 
halten. Demgegenüber bemerkte Holtzmann?), daß er an sich selbst 
und an Arbeitern gelegentlich Blausäurewirkungen wahrgenommen habe. 
Holtzmann unterscheidet dabei mit Recht die Gefährdung einerseits bei 
der Herstellung: der Bäder (anodische Auflösung von Edelmetallen in 
Cyankali), andererseits bei der eigentlichen Arbeit an den Bädern 
(Elektroplattieren bzw. Vergolden und Versilbern). Als Cyanwirkung 
wurden hierbei die nachstehenden Symptome angegeben: Schwäche- 
gefühl, Kopfschmerzen, Ohrensausen, Schwindel, Blutandrang gegen 
den Kopf, Reizung der Augenbindehaut, Zusammenziehen und Kratzen 
im Hals, Speichelfluß, Dyspnöe mit Erstickungsgefühl, Herzklopfen, 
zum Teil Pulsverlangsamung. 

Neuerdings wurden uns in einem Betrieb der leonischen Industrie 
von einigen Arbeitern ziemlich übereinstimmende Beschwerden vor- 
gebracht. Es handelt sich dabei um die Arbeiter an Silberbädern, 
in denen Kupferdraht vor dem weiteren Ausziehen zu Feindraht ver- 
silbert wird. Eine eingehende Untersuchung ergab die nachstehenden 


1) Der toxikologische Teil wurde von Koelsch, der experimentelle Teil von 
Seiffert bearbeitet. 

2) F. Koelsch, Gewerbl. Vergiftung durch gasförmige Blausäure. Zentralbl. 
f. Gewerbehyg. 8, H. 5/6. 1920. 

3) Holtzmann, Zentralbl. f. Gewerbehyg. 9, H. 2. 1921. 
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Ergebnisse: Die betreffenden 7 Arbeiter waren in 2 einwandfreien Räu- 
men von je rund 1400 cbm beschäftigt; in denselben standen die Silber- 
bäder mit zusammen rund 25 qm Flüssigkeitsoberfläche. Auf 1 Arbeiter 
entfielen rund 200 cbm Luftkubus (ohne Berücksichtigung der Bäder). 
Die Leute waren 25—35 Jahre alt und seit 1—3 Jahren im Betrieb, ein 
43 jähriger seit 11 Jahren, ohne bisher irgendwelche Störungen zu ver- 
spüren. Seit einiger Zeit traten jedoch auffällige Beschwerden auf: 
Kopfdruck (ein „Wehgefühl‘ im Kopf, kein eigentlicher Kopfschmerz), 
Schwindel, Druckgefühl über den Augen, Kratzen und Trockenheit im 
Hals, Druck in der Magengegend, besonders bei leerem Magen. Diese 
Erscheinungen sollen bald nach Betreten der beiden Arbeitsräume auf- 
treten, etwa 1 Stunde nach dem Verlassen verschwinden. Objektiv 
zeigten die Leute mehr oder minder deutliche Rötung des Gesichtes und 
der Rachen-Schleimhaut sowie leichte Bindehautinjektion, geringe 
Pulsbeschleunigung. Jedenfalls handelt es sich hierbei um Blausäure- 
wirkungen in Dampfform; dabei ist jedoch eine Aufnahme kleinster 
Cyankalimengen durch die beschmutzten Finger nicht völlig abzulehnen: 
„Die Finger schmecken immer bitter, auch wenn sie vorher gewaschen 
sind.“ Eine Hautresorption toxischer Mengen von Cyanverbindungen 
erscheint wohl auch möglich beim Vorhandensein von kleinen Haut- 
defekten, wie Abschürfungen, Geschwüren u. dgl.!); solche sind bei 
derartigen Arbeitern relativ häufig zu beobachten. An den Händen 
finden sich oft und mehrfach rundliche Narben oder Geschwüre mit 
wallartiger kreisrunder Umrandung; durch das Hantieren mit den 
Drähten entstehen häufig kleine Verletzungen, die dann bei Benetzung 
mit der Bäderlösung Geschwürchen bilden und schwer ausheilen. Auch 
Entzündungen und wunde Stellen an den Nägeln sind besonders bei 
Arbeitsaufnahme nicht selten. Weiterhin können durch Verspritzen der 
Badeflüssigkeit oder durch Staubaufnahme (‚beim Zusammenkehren 
spürt man oft einen bitteren Geschmack im Mund‘) gelegentlich wohl 
Cyanverbindungen in den Organismus gelangen. Jedoch dürfte diesen 
Möglichkeiten der Hautresorption oder der Aufnahme durch den Mund 
für den vorliegenden Fall eine nennenswerte praktische Bedeutung nicht 
zukommen, vielmehr kommt hier im wesentlichen die Inhalations- 
wirkung der gasförmigen Blausäure in Frage. Besonders auffällig war 
es, daß die geschilderten Beschwerden nur in 2 Arbeitsräumen vorkamen. 
Die Prüfung auf gasförmige Blausäure ergab an den fraglichen Arbeits- 
plätzen Mengen von etwa 0,1 mg pro 11 Luft, während sie an Ar- 
heitsplätzen anderer Betriebsräume wesentlich geringer waren; in 
diesen letzteren Räumen wurden seitens der Arbeiter Klagen nicht 
vorgebracht. | 

1) In der Literatur (Wilkes) wird die Vergiftung eines Arztes infolge Ein- 
dringens von flüssiger Blausäure in eine Wunde: erwähnt. 

13* 
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Demnach kann angenommen werden, daß die Toleranzgrenze des 
Menschen gegen gasförmige Blausäure bei längerer Einwirkung etwa bei 
0,1 mg in 1 l1 Luft liegt, ein Wert, der mit den im Tierversuch von 
K. B. Lehmann?) und F. Flury®) gefundenen Werten ziemlich gut über- 
einstimmt. Nach den Versuchen von K. B. Lehmann und seinen Schülern 
Wagschaal und Ahlmann sowie nach den Beobachtungen von Schanke) 
muß der Gehalt der Luft an Blausäure etwa unter 0,05 mg pro Liter bei 
Ratten, 0,06 mg bei Katzen, 0,14 mg bei Kaninchen liegen, um auch nach 
längerem Aufenthalt in der Blausäureatmosphäre sowohl sofort wie 
nachträglich Krankheitserscheinungen nicht hervorzurufen. Bei den 
Menschen sind die zur akuten oder evtl. chronischen Blausäurevergiftung 
führenden Minimaldosen nicht direkt bekannt. Nach Flury ist die 
Giftigkeit der Blausäure für den Menschen bei Einatmung etwa die gleiche 
wie für Affe, Hund oder Katze, während Kaninchen und die kleinen 
Nager erheblich widerstandsfähiger sind; nach diesem Autor werden 
dauernd ertragen Konzentrationen unterhalb 0,06 mg pro Liter Luft; 
doch können diese bei manchen Individuen immer noch Vergiftungs- 
erscheinungen hervorbringen, erst bei 0,04 mg bleiben Vergiftungs- 
zeichen völlig aus. Man dürfte aber für die Praxis wohl sicher gehen, wenn 
man Blausäure in Mengen, die oberhalb der für Tiere festgestellten toxi- 
schen Minimaldosen liegen, nicht in Arbeitsräumen duldet. 

Die Giftigkeit ist dabei sehr wesentlich und innerhalb weiter Grenzen 
abhängig von der Konzentration; das eventuelle Bestehen einer Idio- 
synkrasie bei einzelnen Arbeitern ist nicht zu übersehen. 

Für den Nachweis gasförmiger Blausäure in der Praxis ist eine ein- 
fache Reaktion erforderlich, die das Vorhandensein von Blausäure in 
derartigen Mengen anzeigt, die als krankmachend angesprochen werden 
können. Eine feinere quantitative Methode, mit der in jedem Fall die 
absolute Blausäuremenge genau bestimmt werden kann, erscheint hier 
unnötig, da sie meist zu umständlich und zeitraubend ist und daher 
auch in die Praxis keinen Eingang finden wird. Es genügt eine quali- 
tative Reaktion, deren Empfindlichkeitsgrenze unterhalb der toxischen 
Grenzen für gasförmige Blausäure liegen muß; sie soll eine besondere 
Vorbehandlung der zu untersuchenden Luft nicht erforderlich machen. 
Von vornherein kann daher nur eine Reaktion an Filtrierpapierstreifen 
in Frage kommen. Es wurden daher auch bei den Vorversuchen alle 
Reaktionen außer acht gelassen, bei denen die Blausäure der Luft in 
einer Vorlage absorbiert und nachträglich qualitativ bzw. quantitativ 


1) K. B. Lehmann, Berlin. klio. Wochenschr. 1903, S. 918 und die Würzburger 
Dissertation von Wagschal 1903 bzw. Ahlmann 1905. 

2) F, Flury u. W. Heubner, Über Wirkung und Entgiftung eingeatmeter Blau- 
säure. Biochem. Zeitschr. 95, H. 3/4. 1919. 

3) Dissertation, Königsberg 1918. 
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zu bestimmen war. Diese Methoden wurden nur zum Vergleich heran- 
gezogen. Hierbei wurde in erster Linie die von Ahlmann unter K. B. Leh- 
manns Leitung ausgearbeitete Methode (Durchleiten der blausäure- 
haltigen Luft durch eine Vorlage mit Natronlauge und jodometrische 
Bestimmung der ‚Blausäure nach Neutralisierung) benutzt. Man muß 
an eine Reaktion der gasförmigen Blausäure die Forderung stellen, daß 
sie einen Gehalt von mindestens 0,1—0,05 mg Blausäure pro Liter Luft 
sicher anzeigt. 

Die meisten für Blausäurenachweis in Flüssigkeiten geeigneten 
Reaktionen sind auch bei geringer Abänderung geeignet zum direkten 
Nachweis von Blausäure in der Luft. Nicht in Frage kommt der Nach- 
weis der Blausäure als Thiocyanammonium mit Eisenchlorid, ebenso- 
wenig die Nitroprussidreaktion Vortmanns. Brauchbar dagegen sind die 
Guignardsche Reaktion, die auf Bildung von Isopurpursäure aus Pikrin- 
säure durch Blausäure beruht, die /tinersche Berlinerblau-Reaktion und 
die verschiedenen Reaktionen, die auf der ozonisierenden Wirkung der 
Blausäure beruhen, wie z. B. die Schönbein- Pagenstechersche Reaktion 
mit Guajacharz und die Pertusi-Gastaldische Reaktion mit Benzidin. 
Neuerdings vertreibt die Deutsche Gesellschaft für Schädlingsbekämp- 
fung ein kleines Besteck, das Lösungen enthält, wie sie im großen und 
ganzen der Pertusi-Gastaldischen Reaktion entsprechen unter Ver- 
wendung der Filtrierpapiermethode. Es soll zum Nachweis von Blau- 
säure beim Betreten von Räumen, in denen zur Abtötung von Ungeziefer 
Blausäure entwickelt wurde, verwandt werden. Das Besteck erschien von 
vornherein auch für den Blausäurenachweis in Betrieben geeignet. 

Bei den eigenen Versuchen wurden herangezogen die @uinjardsche, 
Ittnersche und Pertusi-Gastaldische Reaktion. Die Versuche wurden 
in der Art angestellt, daß in ein Glasgefäß von 10 | Inhalt Blausäure in 
verschiedenen Mengen eingeleitet und durch Schütteln möglichst gleich- 
mäßig mit der Luft vermischt wurde. Dann wurden in die Flasche mit 
den Reagenzien getränkte Filtrierpapierstreifen eingebracht und nach 
Eintreten der Reaktion sofort die blausäurehaltige Luft durch eine Vor- 
lage mit Natronlauge gesaugt, in der die quantitative Bestimmung 
der Blausäure jodometrisch erfolgte. Bei einem Teil der Versuche 
wurde die Luft durch Glasbehälter geleitet, in denen sich weiße Mäuse 
befanden. 

Die Ittnersche Reaktion wurde dahin abgeändert, daß Filtrierpapier- 
streifen mit dünnen Lösungen von Ferrosulfat und Ferrichlorid getränkt 
und getrocknet wurden. Die Papiere werden vor dem Versuch mit 
lproz. Natronlauge befeuchtet und in die Luft gehalten; nach einer 
Minute wird auf das Papier 1 proz. Salzsäure getropft; Blaufärbung zeigt 
positive Reaktion an. Zur Guinjardschen Reaktion werden Filtrier- 
papierstreifen mit 1 proz. Pikrinsäure getränkt und getrocknet; vor dem 
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Versuch werden sie mit 1lOproz. Natriumcarbonatlösung befeuchtet. 
Eine Verfärbung zu Orange bis Dunkelrot spricht für Vorhandensein 
gasförmiger Blausäure. Die Pertusi-Gastaldische Reaktion wird in der 
Art angestellt, daß eine Lösung von 0,25%, Kupfernitrat zu gleichen Tei- 
len mit einer 0,25 proz. essigsauren Benzidinlösung gemischt wird; die 
Mischung soll frisch gemacht werden. Mit der Mischung getränkte Fil- 
trierpapierstreifen zeigen Blausäuredämpfe durch Blaufärbung an. 

Die 3 Reaktionen wurden mit Blausäuregemischen, deren Gehalt 
jodometrisch nach Ahlmann bestimmt wurde, angestellt. Es ergab sich 
hierbei, daß die Guinjardsche und Pertusi-Gastaldische Reaktion an- 
nähernd gleichwertig sind, während die Itinersche Reaktion an Filtrier- 
papierstreifen etwas weniger empfindlich ist. Diese Berlinerblau- 
Reaktion scheint dagegen in wässerigen Blausäurelösungen, genau aus- 
geführt nach den Angaben Ittners, feiner. Die hier geforderte Erwärmung 
der Lösung läßt sich mit Filtrierpapierstreifen nicht gut durchführen. 
Hierauf dürfte die geringe Empfindlichkeit der Reaktion an Filtrier- 
papier zurückzuführen sein. 

Die Berlinerblau-Reaktion scheidet auch nach den Versuchen für die 
Praxis aus, da sie ein präpariertes Papier voraussetzt, und da zur Durch- 
führung der Reaktion weiterhin noch die Tränkung des Papiers mit Al- 
kali und Säure notwendig ist. Schließlich erscheint sie auch, wie bereits 
erwähnt, in dieser Form nicht ausreichend empfindlich. Brauchbar 
sind dagegen die Guinjardsche und Pertusi-Gastaldische Reaktion. 
Erstere hat den Nachteil, daß sie ebenfalls ein vorpräpariertes Papier 
erfordert, während bei der zweiten jedes beliebige Papier verwendet 
werden kann, wenn es nur genügende Saugfähigkeit für eine Lösung 
besitzt. Es muß daher letztere für die Praxis an erster Stelle empfohlen 
werden; entsprechend sind auch die fertigen Lösungen der Deutschen 
Gesellschaft für Schädlingsbekämpfung zu empfehlen. 

Die Feinheit der Pertusi-Gastaldischen Reaktion ist derart, daß sie 
bei einem Gehalt von etwa 0,1 mg Blausäure auf 1 ] Luft sehr schnell 
erfolgt, bei etwa 0,05 mg in längstens 1 Minute eine leichte, aber deutliche 
Blaufärbung ergibt. Ähnlich arbeitet auch die Guinjardsche Reaktion. 
Nach den oben erwähnten eigenen Tierversuchen muß der Blausäure- 
gehalt unter 0,1—0,05 mg liegen, um bei Tieren keine Erscheinungen zu 
machen. Die eigenen Versuche haben ferner ergeben, daß in einem Raum, 
dessen blausäurehaltige Luft gerade noch eine positive Reaktion an- 
zeigt, Tiere ohne Schädigung stundenlang gehalten werden können. 
Man wird auf Grund dieser Ergebnisse bei Untersuchungen in gewerb- 
lichen Betrieben als Norm für eine noch einwandfreie Luft ansehen dürfen, 
daß ein Filtrierpapierstreifen mit der Benzidinlösung getränkt nach einer 
Minute schwache Blaufärbung zeigen darf. Tritt die Blaufärbung früher 
oder sehr stark ein, so muß man den Blausäuregehalt der Luft als bedenklich 
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ansehen und die Forderung auf bessere Ventilation oder anderweitige 
Luftreinigung aufstellen. | | 

Diese theoretisch erhobenen Befunde wurden in der Praxis nach- 
geprüft, und zwar mit folgender Fragestellung: 

1. Läßt sich in Betrieben überhaupt mit der Reaktion gasförmige 
Blausäure nachweisen, oder ist ihr Gehalt zu gering ? 

2. Zeigen sich bei Arbeitern, die in Räumen mit positiver Reaktion 
tätig sind, irgendwelche Krankheitserscheinungen ? 

Die Untersuchungen wurden angestellt an galvanischen Bädern für 
Vergoldung und Versilberung, teils in größeren Juwelierwerkstätten, 
teils in der leonischen Industrie. Vielfach findet man in den Betrieben 
nur sehr kleine Bäder mit wenig Flüssigkeitsinhalt; hier ist die Reaktion 
über die Oberfläche des Bades leicht positiv, wird aber schon in der 
Gesichtshöhe des Arbeiters stets negativ. In den Großbetrieben finden 
sich oft Bäder in Trögen von 1!/, m Länge und 30—50 cm Breite. Direkt 
über der Oberfläche dieser großen Bäder war die Reaktion fast immer 
stark positiv, in Gesichtshöhe der Arbeiter jedoch meist wieder negativ 
oder sehr schwach. In der Luft des Arbeitsraumes war die Reaktion 
stetsnegativ. Es konnte für die allermeisten Betriebe festgestellt werden, 
daß der Blausäuregehalt im Arbeitsraum unter der als bedenklich anzu- 
sehenden Menge liegt. Nur in dem einem bereits oben erwähnten Falle 
konnte eine starke Reaktion auch in größerer Entfernung von den Bädern 
festgestellt werden, obwohl diese beiden Räume sehr geräumig und 
hygienisch einwandfrei waren. Erfahrungsgemäß ist die Menge der 
entwickelten Blausäure abhängig von der Größe der verdunstenden 
Oberfläche, von der Stärke bzw. Zusammensetzung der Lösung, der 
Temperatur des Bades, endlich von der Stromdichte und -spannung; 
hohe Strromspannung und Stromdichte begünstigen die Gasentwicklung;; 
mit höherer Temperatur nimmt die Leitungsfähigkeit zu, die Spaltung 
geht rascher vor sich, die Gasentwicklung wird stärker. Während für 
kalte Silberbäder Spannungen von 0,8—2 Volt in Frage kommen, wird 
beim Heißversilbern (Schnellversilbern) bis 10 Volt Spannung verwendet. 
Die Stromdichte schwankt von 0,1—0,5 Amp. auf je 1 qdm Waren- 
flächet). 

Worauf hier die starke Blausäureentwicklung im besonderen zurück- 
zuführen waren, blieb unklar; vermutlich war neben der größeren 
Oberfläche größere Stromspannung und höhere Temperatur in diesen 
Bädern die Ursache. Im gleichen Betriebe ergab die Luft eines 
anderen hygienisch minderwertigen Raumes eine negative Reaktion, 
trotzdem die Zahl der Bäder hier größer war; der einzige Unterschied 
zwischen beiden Arbeitsräumen lag darin, daß im ersteren mit höheren 
Spannungen gearbeitet wurde. Diese beiden Räume waren auch die 
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einzigen, in denen die Arbeiter über Gesundheitsstörungen klagten. 
Es wurde hiermit also der Beweis erbracht, daß die Aufstellung der 
Norm praktisch berechtigt ist. 

Aus unseren Untersuchungen ergaben sich nachstehende Schluß- 
folgerungen: 

1. Bei Arbeiten an galvanischen Bädern können sich gelegentlich der- 
artige Mengen von gasförmiger Blausäure entwickeln, daß sie zu gesund- 
heitlichen Störungen führen. 

2. Zum Nachweis der in der Luft der Arbeitsräume vorhandenen Blau- 
säuremengen kann für die Praxis die Reaktion von Pertusi-Gastald:i 
(Bläuung eines mit Benzidin-Kupferacetatlösung getränkten Frltrier- 
papierstreifens) empfohlen werden. 

3. Findet eine starke Reaktion bereits vor Ablauf I Minute statt, so 
müssen hygienische Verbesserungen des Arbeitsraumes durch Ventilation 
oder vielleicht auch durch eine Umänderung der Bäder etwa in der Rich- 
tung, daß man sie mit geringerer Spannung arbeiten läßt, durchgeführt 
werden. 

4. Ist die Reaktion nur schwach positiv über den Bädern und negativ im 
Arbeitsraum, so ist eine Beanstandung nicht zu erheben. 


(Aus dem Institut für experimentelle Therapie „Emil von Behring‘“, Marburg- 
Lahn [Direktor: Prof. Dold] und der Universitäts-Kinderklinik, Marburg-Lahn 
[Direktor: Prof. Freudenberg].) 


Endemisches Auftreten der übertragbaren Genickstarre in 
einem Marburger Kinderheim. Gelungener Nachweis der 
Infektionsquelle. 


Von 
Friedrich Weyrauch. 


Die übertragbare Genickstarre tritt bekanntlich gewöhnlich in 
Epidemien auf; sie neigt außerdem aber zu sporadisch-endemischem 
Auftreten. Ein Herd derartiger, immer wieder vorkommender Einzel- 
erkrankungen mit monatelangen Pausen bestand seit 192] im Ver- 
sorgungshaus für uneheliche Kinder in Marburg. Da einerseits die ganze 
Umgebung genickstarrefrei war und die Kranken sofort aus dem Ver- 
sorgungshaus genommen wurden, andererseits bei der geringen Resi- 
stenz der Meningokokken keine Rauminfektion anzunehmen war, so 
mußten die Überträger der Krankheit unter den Insassen und dem 
Pflegepersonal des Hauses gesucht werden. Diese ‚„Kokkenträger‘“ 
spielen ja nach unserer heutigen Anschauung bei der Verbreitung der 
übertragbaren Genickstarre die Hauptrolle, und es ergab sich daher 
in unserem Falle die Aufgabe, durch ihre Feststellung und Isolierung 
weiteren Erkrankungen vorzubeugen. 

Während nun die meisten Untersucher [Bruhns und Hohn!), 
tr. Langelsheim?), Bochalli3)] nach etwa 4 Wochen ein Verschwinden des 
Virus aus dem Nasenrachenraum Gesunder feststellten, fand selter*) 
bei einem Keimträger länger als 7 Monate Meningokokken. Kutscher’) 
konnte sie in einem Falle noch nach etwa 1!/, Jahren nachweisen, und 
G. Mayer®) beobachtete sogar eine Persistenz von über 2 Jahren. Es 
scheinen also wie beim Typhus besonders disponierte Individuen als 
Dauerkeimträger vorzukommen. Auch in unserem Falle mußte man 
daran denken, denn es lagen Pausen bis zu 9 Monaten zwischen den 
Erkrankungen. , 

Ich neigte aus theoretischen Erwägungen dazu, einen derartigen 
Kokkenträger eher unter den Kindern als unter dem Pflegepersonal 
zu suchen. Die Krankheitsfälle traten lediglich in einem Raume auf, 
wo sich die 1—2jährigen Kinder befanden. Nebenan lag das völlig 
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verschonte Zimmer der doch noch mehr disponierten Säuglinge, und 
die Schwestern wechselten zwischen beiden Räumen. Ein geschultes 
Personal wird auch die Infektionsgelegenheit zu vermeiden oder doch 
einzuschränken wissen, wie denn aus Kliniken fast nie weitere An- 
steckungen gemeldet werden und Ärzte und Pflegepersonen, die doch 
in allernächstem Kontakt mit den Erkrankten stehen, sehr selten von 
Meningitis befallen werden. Die Kinder aber kommen durch innigste 
Berührung, gemeinsame Benutzung von Gebrauchsgegenständen, 
Lutschen an Spielsachen usw. weit eher in Frage. Es gehört wahr- 
scheinlich zur Übertragung der Kokken ein ziemlich inniger Kontakt, 
wie er auch bei der ärmeren Bevölkerung, in Bergwerken, Kasernen usw. 
gegeben ist. Gerade das letztere Beispiel (Kasernen) zeigt auch, daß 
es dabei weniger auf unhygienische Wohnungen, schlechte Lüftung, 
dumpfe Zimmer usw. ankommt, denn davon kann doch wohl in Kasernen 
kaum die Rede sein. Auch im Vers.-Haus in Marburg herrschen in 
dieser Hinsicht durchaus günstige Verhältnisse. 


Ich bin bei meinen Untersuchungen in Anlehnung an die Untersucher während 
der oberschlesischen Meningitisepidemie 1904—1905 [Kolle und Wassermann’), 
v. Lingelsheim®)] und an das neue Lehrbuch der Diagnostik der Infektionskrank- 
- heiten von Hilgermann und Lossen?) folgendermaßen vorgegangen: 

Es wurden Wattebäuschchen, ähnlich wie für die Diphtherieuntersuchungen, 
jedoch an biegsamen Drähten, in Glasröhrchen sterilisiert. Dieselben wurden vor 
der Benutzung unten rechtwinklig etwa 1'/, cm lang am Rande des Röhrchens um- 
gebogen und damit hinter dem Gaumensegel der Nasen-Rachenraum ausgewischt. 
Die Entnahme bot auch bei den Kindern keine Schwierigkeit. Wenn man bei 
ihnen den die Zunge herabdrückenden Spatel gleich bis zur Rachenwand vorschiebt, 
zwingt der dadurch ausgelöste Würgreflex zum Öffnen des Mundes. Die Ab- 
striche wurden sofort ar. Ort und Stelle auf einer frisch gegossenen Ascitesagar- 
platte und von dieser Originalplatte mittels sterilen Glasspatels auf zwei weiteren 
Platten gleichmäßig ausgestrichen. Eine halbe Stunde später befanden sich diese 
im Brutraum. Ihre Durchmusterung erfolgte nach 24 und nach 48 Stunden. Ge- 
wöhnlich zeigte nur die 3. Platte genügend isolierte Kolonien. Von verdächtig 
aussehenden Kolonien (nach 48 Stunden kreisrunde, feuchtglänzende, graue Kolo- 
nien mit einem Durchmesser von 3—4 mm und glattem Rand, glasig durchscheinend 
und homogen; beim Abstechen weiche Konsistenz) wurden dünne Ausstriche 
nach Gram*) gefärbt. Ergab das mikroskopische Präparat typische gramnegative 
Diplokokken (Tetraden, verschiedene Größenverhältnisse, Unterschiede in der 
Färbbarkeit), so wurden die Kolonien auf Ascitesagar-Schrägröhrchen überimpft. 
War die verdächtige Kultur nur einmal auf der Platte vorhanden, so wurde 
sie zunächst zu ihrer Erhaltung abgeimpft und am nächsten Tage die Färbung nach- 
geholt. Die Ascitesagarröhrchen dienten zur weiteren Identifizierung durch 
3 Proben: 


*) Gramfärbung: Carbolgentianaviolett 3 Minuten, Lugol 1 Minute, 6—8 mal 
kurz eintauchen in Alc. abs., abspülen; verdünntes Carbolfuchsin 15 Sekunden. 
Cave längere Behandlung mit Alkohol, da sonst auch die grampositiven Kokken 
sich entfärben. Einarbeiten und öfteres Kontrollieren der subtilen Gramfärbung 
ist erforderlich. 
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1. Beimpfen von gewöhnlichen Nähragarröhrchen; frisch gezüchtete Meningo- 
kokken dürfen darauf nicht wachsen. 

2. Beimpfen der v. Lingelsheim®) angegebenen 4 Lackmus-Zuckernährböden 
in Platten; Meningokokken vergären Dextrose und Maltose, was sich durch Rötung 
anzeigt, Lävulose und Saccharose bleiben unverändert blau. 

3. Am nächsten Tage Anstellung der Agglutinationsprobe mit einer 24stün- 
digen Kultur. 

Es wurden in 3 Gruppen 4 Schwestern und 24 Kinder untersucht. 
Das Resultat war, daß nur bei einem der Kinder Meningokokken gefunden 
wurden. Und zwar handelte es sich um einen Knaben, der schon seit 
192], dem Entstehungsjahr der Endemie, im Versorgungshaus war. 
Die übrigen Kinder waren alle später dort eingetreten. Da von den im 
Jahre 1921 und auch später entlassenen zahlreichen Kindern nie eine 
Weiterverbreitung der Meningitis bekannt geworden ist, so möchte man 
glauben, daß es sich hier um einen einzigen Kokkenträger handelte, der 
das Virus jahrelang im Nasenrachenraum beherbergte, eine Bestätigung 
der oben erwähnten Annahme von Dauerkeimträgern bei der über- 
tragbaren Genickstarre.. Während die Keimträger bei den Epidemien 
äußerst zahlreich sind, von Ostermann?) z. B. unter günstigen Unter- 
suchungsbedingungen bei 24 gesunden Familienangehörigen der Er- 
krankten 17 mal gefunden wurden, scheinen also bei den sporadisch- 
endemischen Fällen einige wenige Dauerkeimträger das Virus zur 
Weiterverbreitung konservieren zu können. 

Der bei dem Kinde gefundene Meningokokkenstamm erfüllte 
folgende Forderungen: 

1. Typisch-mikroskopisches Bild, strenge Gramnegativität. 

2. Typisches Wachstum auf Ascitesagar (nach 24 Stunden in Strich- 
kultur üppiger Belag mit kleinen Einzelkolonien am welligen Rande). 

3. Fehlendes Wachstum auf gewöhnlichem Agar. 

4. Typisches Verhalten auf den 4 Zuckernährböden (s. oben). 

Die Agglutinationsprobe ließ im Stich, insofern als der Stamm 
spontan agglutinierte. Aber es ist ja eine vielseitige Erfahrung, daß sich 
die Meningokokkenstämme sehr variabel bei der Agglutination ver- 
halten, so daß diese häufig versagt. Wir haben daher mit Hilgermann 
und Lossen?) auf die Agglutination bei der Diagnose verzichten können, 
da die oben stehenden 4 Forderungen streng erfüllt wurden. 

Das kokkentragende Kind wurde sofort isoliert; die Versuche, 
die Keime aus seinem Nasenrachenraum zum Verschwinden zu bringen, 
ind noch im Gange. Ich möchte hier die Autoren nicht unerwähnt lassen 
[Zeissler und Riedel!!), Much!2), Gruber*)], die für den Meningokokkus 
eine Ubiquität wie bei dem Pneumokokkus annehmen, wonach eine 
Isolierung zwecklos erscheint. Die erstgenannten Autoren fanden in 


*) Zitiert nach AMorawitz!®). 
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epidemiefreier Zeit in 25% Meningokokken bei Gesunden, die weder 
mit Meningitiskranken noch mit als solchen erkannten Meningokokken- 
trägern in Berührung gekommen waren. Much ist der Anschauung, 
daß die Keimträger für die Verbreitung der Seuche von relativ geringer 
Bedeutung sind. Trotzdem ihre Zahl noch ungeheuer im Anwachsen 
war, erlosch die von ihm beobachtete Epidemie. Die Frage ist noch 
nicht endgültig geklärt. Bei uns lag der Fall so, daß eine Isolierung un- 
bedingt richtig schien; der scheinbar einzige Keimträger mußte von 
den anderen Kindern getrennt werden. 

Ich möchte noch etwas auf die Frage der Disposition zur übertrag- 
baren Genickstarre eingehen, die doch gegenwärtig noch recht unklar 
ist (Lymphatismus, Kopftraumen, großes Hirngewicht [Oberdorfer!2)). 
Ich führe daher noch einige diesbezügliche Beobachtungen an. 

l. Es zeigte sich bei uns, daß die sporadischen Fälle ebenso wie 
die Epidemien hauptsächlich im Frühjahr auftraten. Man hat dieses 
Verhalten mit den in jenen Monaten besonders häufig auftretenden 
prädisponierenden Katarrhen der Atmungsorgane in Verbindung zu 
bringen versucht. Die Annahme stützt sich auf die auch aus unseren 
Krankengeschichten hervorgehende konstante initiale Erkrankung der 
oberen Luftwege bei allen Fällen von übertragbarer Genickstarre. 
Es ist aber wohl richtiger, in diesen Katarrhen weniger das für die Auf- 
nahme der Kokken prädisponierende Moment als bereits die unmittel- 
bare Folge ihrer Ansiedlung zu sehen. Die Neigung zu katarrhalischer 
Erkrankung der Atmungsorgane ist doch im Spätherbst sicher ebenso 
groß wie im Frühjahr; wie denn auch gerade die Diphtherie, also eine 
Erkrankung, bei der die Witterung der kalten Jahreszeit einen be- 
günstigenden Einfluß auf die Höhe der Erkrankungszahlen ausübt, 
ihr Maximum im November—Dezember hat [Jochmann!4)]. Dann hat 
man zur Erklärung eine Virulenzsteigerung der Meningokokken im 
Frühjahr angenommen, ein schwer faßbarer, ungeklärter Begriff, da 
es ja noch völlig an sicheren Beobachtungen oder gar experimentellen 
Beweisen für diese Anschauung fehlt. Die Bevorzugung der Frühjahrs- 
monate kann aber außerdem zusammenhängen mit einer jahreszeitlichen 
Änderung der Konstitution und damit der Disposition, die besonders in 
der Kinderheilkunde eine große Rolle spielt und sich z. B. bei manchen 
nichtinfektiösen Krankheiten zeigt: Tetaniehäufung im Vorfrühjahr, 
Rachitis in den Wintermonaten, akutes Ekzem, Strophulus im Früh- 
jahr usw. Es ist möglich, daß diese Verhältnisse auch für die Infektions- 
krankheiten Bedeutung haben. 

2. Es ist eine interessante Feststellung, daß immer die Kinder 
erkrankten, die zuletzt in das Versorgungshaus kamen. Ein Fall ist 
besonders charakteristisch : Er war im Sommer 1922 im Versorgungshaus, 
dann längere Zeit wegen einer Ernährungsstörung in der Kinderklinik, 
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von wo er Anfang März 1923 wieder ins Versorgungshaus entlassen wurde, 
um nach kurzer Zeit dort an Meningitis zu erkranken. Auch für die 
Poliomyelitis acuta ant. gibt es nach Ed. Müller (persönliche Mit- 
teilung) eine ähnliche Beobachtung: Es werden bei den Epidemien 
besonders die neuzugezogenen Familien befallen. Stellt man sich auf 
den Standpunkt der Virulenzänderung des Virus, so scheint es, als ob 
die Ansässigen durch mehrfache Aufnahme weniger virulenter Krank- 
heitserreger eine gewisse Immunität erwerben; wer dagegen zur Zeit 
der hohen Virulenz der Erreger, also in unserem Falle im Frühjahr, 
frisch infiziert wird, bei dem kommt es besonders gern zur Entstehung 
der Krankheit. Nimmt man eine jahreszeitliche Änderung der Kon- 
stitution und damit der Disposition an, so kann man auch ganz gut die 
Entstehung einer relativen Immunität zu Zeiten höherer Resistenz der 
Infizierten als Erklärung für die obigen Beobachtungen anführen. 

Jäger*), Mayer!5) u. a. haben bei Kasernenepidemien festgestellt, 
daß vorwiegend die frisch eingezogenen Rekruten zu erkranken pflegen, 
und erklären dies durch deren besondere und ungewohnte Anstrengung 
bei der militärischen Ausbildung. Auch diese Beobachtung erklärt 
sich m. E. leicht durch eine relative Immunität der älteren Mannschaften. 

3. Es waren keineswegs immer schwächliche Kinder, die erkrankten. 
Eines war kurz vor der Erkrankung aus der Kinderklinik entlassen 
worden, wo es als Muster eines gut genährten Kindes galt. Wenn 
diesen äußeren Einflüssen eine besondere Bedeutung zukäme, wie ver- 
schiedene Autoren angeben, hätten wir doch im Kriege eine Zunahme 
der Meningitis feststellen müssen [ Morawitz!$)]. 

4. Trotzdem das Versorgungshaus ganz gleich mit Kindern beiderlei 
Geschlechts belegt war, waren von unseren 9 kranken Kindern 7 Knaben. 
Das männliche Geschlecht scheint also mehr disponiert zu sein als das 
weibliche, wenn es überhaupt erlaubt ist, aus so kleinen Zahlen all- 
gemeine Schlüsse zu ziehen. 

Zum Schlusse möchte ich noch kurz die von uns angewandte Therapie 
streifen, die in der Hälfte der Fälle medikamentös (Urotropin, Optochin), 
in der anderen Hälfte spezifisch war. Leider sind von unseren 9 Patienten 
8 zum Exitus gekommen; der eine Erfolg gehört der Serumtherapie an. 
Der Fall heilte glatt und ohne Residuen aus, was immerhin zu weiterer 
Serumanwendung ermutigt. Im Säuglings- und frühen Kindesalter wird 
sehr häufig die Diagnose der übertragbaren Genickstarre verspätet 
gestellt infolge uncharakteristischer Symptome, Vorherrschens der 
Lungen- und Magendarmerscheinungen bei gleichzeitigem Zurück- 
treten resp. verspätetem Auftreten der cerebralen Erscheinungen. 
Dadurch werden natürlich die Aussichten speziell der Serumtherapie 
erheblich verringert. Knöpfelmacher!!) rechnet mit 80—100%, Mor- 

si Zitiert nach Kutscher’). 
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talität. Vielleicht ist die von Thomas angegebene Methode der Behan- 
lung mit ‚„Immunliquor‘“, der bei einem häufig zu punktierenden post- 
meningitischen Hydrocephalus in großer Menge zur Verfügung steht, 
geeignet, die hohe Mortalität der übertragbaren Genickstarre im Säug- 
lingsalter zu reduzieren. 
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Das Blutbild beim Flecktyphus. 


Von 
Prof. M. Dychno. 


Während der Frage nach dem Erreger des Flecktyphus seit dem 
Jahre 1868 viele Arbeiten gewidmet sind, wandte man noch bis heut- 
zutage dem Blutbilde beim Flecktyphus viel weniger Aufmerksamkeit 
zu. Von Zeit zu Zeit erscheinen nur einzelne Beobachtungen über 
Blutveränderungen bei dieser Krankheit. Heidenreich z. B. notiert in 
seiner Arbeit (im Jahre 1878) in 2 Fällen eine geringe Leukocytose. 
Tumas stellte bei seiner Beobachtung des Blutes eines Fleckfieber- 
kranken ein Absinken des Hämoglobingehalts und eine Verminderung 
der Anzahl roter und weißer Blutkörperchen fest. Uskow beobachtete in 
3 Fällen keine Veränderung im Blute in der Leukocytärform. Lisounoff 
notiert in seiner Arbeit über die Veränderung des Bluts in einigen 
Infektionskrankheiten, daß beim Flecktyphus die Leukocytose am 
6.—-7. Tage der Krankheit zur Norm herabsinke, wie das auch sowohl 
im Anfange als auch zum Schluß der Krankheit stattfindet. Drobuy 
beobachtete in 4 Fällen eine Herabsetzung des Hämoglobingehalts, 
Verminderung der roten Blutkörperchen, eine mäßige Leukocytose 
gegen Ende der Krankheit, Abwesenheit der Eosinophilen während 
der Krankheit. Ktreeff (Dissertation über Blutveränderungen beim 
Flecktyphus, erschien im Jahre 1905) stützt sich auf 25 Fälle und findet 
in diesen eine gewisse Veränderung des Blutes beim Flecktyphus; eine 
allmähliche Herabsetzung des Hämoglobingehaltes und der roten 
Blutkörperchen während der Krankheit und ein Zurückkehren zur Norm 
in der Rekonvaleszenzperiode, ein Ansteigen der Zahl der Leukocyten 
auf der Höhe der Krankheit und ein Sinken zur Norm nach der Fieber- 
abnahme. Bei der Untersuchung der Leukocytärformel fand er eine 
Vermehrung der Neutrophilen während der Krankheit, am Ende eine 
allmähliche Verminderung derselben, dagegen eine Vermehrung der 
Leukocyten, Abwesenheit der eosinophilen Zellen während der Krank- 
heit, Steigerung der alkalischen Reaktion des Blutes auf der Höhe der 
Krankheit. Sossa beobachtete in 21 Fällen Leukopenie, nach der eine 
Hyperleukocytose eintrat. Die leukocytäre Formel zeigte bei demselben 
eine Verminderung der Leukocyten. Rabtinowitsch beobachtete beim 
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Flecktyphus fortwährend die Türkschen Reizungszellen. Tuschinsky 
bestätigt diese Beobachtung, er fand außerdem auf der Höhe der Krank- 
heit eine Vermehrung einkerniger Zellen unter den Neutrophilen und 
eine Lymphopenie. 

Alle Infektionskrankheiten, die mit einer Fiebertemperaturerhöhung 
verlaufen, wie wir wissen, wirken auf die Zusammensetzung des Blutes. 
Prof. Georgiewsky konstatiert in seinem zusammenfassenden Bericht 
über das Blut der Fieberkranken, daß in allen Fällen zugleich mit der 
Temperaturerhöhung des Körpers eine Verminderung des Hämoglobin- 
gehaltes und der Zahl der roten Blutkörperchen stattfindet. Was die 
Veränderung im Gehalt an weißen Blutkörperchen bei akuten Infek- 
tionskrankheiten betrifft, so wurde sowohl die Vermehrung als auch 
die Verminderung derselben von vielen Autoren verschieden beurteilt. 
Virchow z. B. sah in der Leukocytose eine Folge der Reizung der 
Lymphdrüsen, dank welcher ihre produktive Tätigkeit steigt. Römer 
erklärte die Leukocytose als eine Reizung der Leukocyten in den 
Gefäßen, hervorgerufen durch Giftstoffe, die eine Folge der Lebens- 
tätigkeit der Bakterien waren. Andere Autoren betrachteten die 
Leukocytose als eine Abwehreinrichtung des Organismus im Kampfe 
gegen die Infektion. Rieder z. B. sah in der Leukocytose eine Äußerung 
der biologischen Reaktion des Knochenmarks auf die Infektion, welche 
uns einerseits auf die Virulenz der Mikroben, andererseits auf die Wider- 
standskraft des Kranken hinweist. Sehr schwere Infektionsfälle zeigen 
nach Sonnenberg Erscheinungen der toxischen Lähmung des Knochen- 
marks, der Entkräftung und Erschöpfung seiner Produktionsfähigkeit. 
In solchen Fällen wird entweder eine Verminderung der Zahl der Leuko- 
cyten oder ihrer Normalzahl beobachtet. Funktionell erschöpft, sind 
das Knochenmark und die anderen blutbildenden Organe dabei nicht 
imstande, den Anforderungen des Organismus standzuhalten, und senden 
° dann in das Blut unreife Formen der Leukocyten. Tatsächlich beobach- 
ten wir in schwereren Infektionsfällen im Blut eine große Anzahl ein- 
kerniger Neutrophilen. Arneth nannte diese Erscheinung eine Verschie- 
bung des Blutbildes nach links. Nach seiner Meinung gibt sie uns eine 
klare Vorstellung von der Tätigkeit des Knochenmarks und vom Grade 
seiner Beschädigung. Das Erscheinen solcher unreifer Zellen bei Leuko- 
cytose weist auf eine übermäßige Tätigkeit des Knochenmarks hin 
neben einem Mangel an reifen Zellen. Wenn diese, d. h. unreife Zellen, 
im Blute zur Zeit der Leukocytenverminderung auftreten oder die Leu- 
kocytenzahl normal ist, weist das auf eine funktionelle Veränderung des 
Knochenmarks hin. Bei kräftigen Infektionen bekommt diese Tatsache 
im Sinne der Prognose eine schlimme Bedeutung. Auf Grund verschie- 
denartiger Abweichungen des Blutbildes nach links kommt Arneth 
zu einem wichtigen Schlusse in der Frage über Diagnose, Prognose 
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und Infektionsheilung. Die Arnethsche Theorie hat ihrerseits Zweifel 
und verschiedene Meinungen unter den Gelehrten hervorgerufen. Ohne 
auf diese Polemik ausführlicher einzugehen, muß man jedenfalls sagen, 
daß diese Untersuchungen heutzutage fest begründet sind, und daß ihre 
Anwendung uns die Beurteilung des Zustandes des Organismus im all- 
gemeinen, besonders der blutbildenden Organe, sehr erleichtert. Nur 
in letzter Zeit ist die Angabe von Arneth, daß, je älter die Zelle, desto 
mehr Segmente im Kerne auftreten, durch die Untersuchungen von 
Pappenheim widerlegt, der bewies, daß eine stärkere Kernsegmen- 
tierung für die Reife der Zelle nicht immer maßgebend ist, und daß alle 
neutrophilen Zellen, die Kerne mit 2—5 Segmenten enthalten, als gleich- 
wertig angesehen werden müssen. Eine selbständige Bedeutung 
haben nur Zellen der ersten Klasse. Auf diese Weise werden heutzutage 
nur 2 Modifikationen von Neutrophilen unterschieden: 1. Neutrophile 
mit nicht segmentierten Kernen — Einkernige erster Klasse nach 
Arneth; 2. Alle übrigen Neutrophilen mit 2—5 Segmenten. 

Zum Studium der Blutveränderungen beim Flecktyphus stellte 
ich mir die Aufgabe, zu untersuchen, welche Veränderungen das Blut 
bei dieser Krankheit erleidet. Der Flecktyphus, nach seinem klinischen 
'’erlauf beurteilt, ist eine akute, ohne merkliche Prodromalperiode 
beginnende, sehr stürmisch verlaufende und im Vergleich mit der 
Schwere der Erkrankung rasch endigende Krankheit. Ein dermaßen 
scharfer Anfang und rasches Ende der Krankheit deutet darauf, daß der 
Infektionsstoff des Flecktypus zu den stark, aber nicht dauernd wirken- 
den Toxinen gehört. Durch eine ganze Reihe von Tatsachen ist fest- 
gestellt, daß das Blut, welches alle Zellen des Organismus durchströmt, 
der Träger dieses Giftes ist. Wie schon erwähnt, erfolgt auch im Blut 
der Kampf zwischen dem Organismus und des infektiösen Agens. Welche 
Blutveränderungen sehen wir bei diesem Leiden? Ich habe das Blut 
bei 20 Fleckfieberkranken untersucht (siehe die beigefügten Tabellen). 
Nach der Feststellung der Diagnose wurde das Blut möglichst sorgfältig 
auf Hämoglobingehalt und die Zahl der roten und weißen Blutkörper- 
chen geprüft, und daraus wurde die leukocytäre Formel abgeleitet. 
Da dem neutrophilen Blutbilde nach Arneih eine große Bedeutung 
für die Prognose zugeschrieben wird, wurde bei jeder Untersuchung 
die Zahl einkerniger Formen der Neutrophilen erster Klasse und anderer 
Neutrophilen festgestellt. Wir haben den Türkschen Reizungszellen 
sroße Aufmerksamkeit zugewendet, welchen Rabinowitsch eine so 
große Bedeutung beim Flecktyphus zuschreibt, da dieselben die Mög- 
lichkeit geben, die hämatologische Diagnose der genannten Krankheit 
zu stellen. Bekanntlich werden diese Reizungszellen in normalem 
Blut nicht beobachtet, ihre Anwesenheit ist immer ein Symptom der 
Reizung der blutbildenden Organe. Alle Untersuchungen (insgesamt 
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116) wurden sowohl auf der Höhe der Krankheit als auch während 
der Abnahme der Temperatur und nach Rückkehr derselben zur Norm 
gemacht. Nach der Zahl der gemachten Untersuchungen können unsere 
Beobachtungen in folgende Gruppen verteilt werden: 


1. Bei 7 Kranken wurden je 4 Untersuchungen gemacht, 


2. „ 1 9 LE: 5 3? IL 
3. 9 3 „” 99 je 7 » „ 
4. „ 5 ?9 IL 33 6 „ ” 
5. 39 4 39 59 29 8 99 > 


Bei der Prüfung auf die Änderungen des Hämoglobingehalts und an 
roten Blutkörperchen im Blute haben wir in allen Krankheitsfällen 
eine Herabsetzung des Hämoglobins und gleichzeitig eine Verminderung 
der roten Blutkörperchen beobachtet. In der Rekonvaleszenzperiode 
kehrten dieselben langsam und stufenweise zur Norm zurück. Die roten 
Blutkörperchen leiden nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ. 
Bei der Besichtigung gefärbter Präparate fanden wir Veränderungen, 
sowohl in der Form (Poikilocytose) als auch in der Größe (Anisocytose) 
derselben. Was die Zahlenschwankungen der Leukocyten betrifft 
(im Durchschnitt gegen 7000 Leukocyten in einem Kubikmillimeter 
Blut bei einem erwachsenen Manne), so fanden wir im Beginne der 
Krankheit bei Flecktyphus keine Leukocytose, in anderen Fällen 
derselben Krankheit dagegen sogar Leukopenie. Nur in den letzten 
Tagen der Krankheit (am 9., 10., 11. und 12. Tage) konstatierten wir eine 
starke Leukocytose, welche am 13. und folgenden Tagen zur Norm herab- 
sank. Die geschilderten Beobachtungen bringen uns auf den Gedanken, 
daß beim Flecktyphus, dieser akuten Vergiftung des Organismus, 
vom Anfang an noch keine erhöhte Funktion des Knochenmarks statt- 
findet; aber in einigen Fällen merkten wir, daß das Knochenmark 
funktionell sich erschöpfte. Um so interessanter sind die Schlüsse, die 
wir aus der Zusammenstellung der leukocytären Formel bekamen. 
In allen Untersuchungen beobachteten wir ein Vorherrschen der neu- 
trophilen Leukocyten und eine Verminderung der Zahl der Lympho- 
cyten während der akuten Periode der Krankheit. Die morphologische 
Beschaffenheit der Leukocyten ändert sich, je mehr wir uns dem günstigen 
Ende der Krankheit nähern: es wird eine Abnahme der Neutrophilen 
und dagegen eine Zunahme der Lymphocyten beobachtet. Eine strenge 
Folge im Wechsel der Übergangsformen festzustellen, ist uns nicht 
gelungen. Eosinophile Zellen sind beim Ausbruch der Krankheit. 
nicht vorhanden. Diese Zellen, Vorboten der Genesung, treten nur in 
den ersten Rekonvaleszenztagen auf, ihre Zahl wächst in diesen Tagen, 
darauf kommen sie zur Norm zurück. Während der ganzen Periode 
unserer Untersuchungen ist es uns nicht gelungen, basophile Zellen 
zu finden. 


Zap — Zturogum Le 


















See S E e E aT a a S N a a E S a a Des E — y4 
SE Eeer ---H-----H-H-- — | 71196 
1111/1111111 11-11 1111111 se log I 1-11 — | - | 
1111-1111 11111111 || 111-1111 || 111-1 | — — | — i+ 
A aA a ee ees ee 87 15451 I IIIa — ; — £% 
saka zeg Lag lege, eg he Te Po Eh ed at aM a Fe ee eg — ZZ 
1707/77119 1010 = 7717 17 11 > ee SF 721 | 1 | [08 | ST] — | At? 
rear een 08 | 07T) — | —]— |] | — [| [> | [| 1 — | TI Oé 
11111111111] 1-1! |— gz ze|—|— irz e G 
e leede ek leet BLirlı =) 177 0 ees ll 
= 186121108.,09 7 |) 1 eier EE | 9EIF5 66 | —-ITE =, = eZl 
ee 0851| [|] | 11108 | ST) — | [| [| [> |] 1 = EE ut 
177f7) 189) 811 7 | 118 | 61T) — | [8% | [TS | TEI | [| — [| — [| [| 1) —- oe Fell 
1588 | 21] | [82 189] — | | | [88 | 9351 — LTI — i—i i—i | 0992 ; 08] — | —-IEE a FE 
0896| | —[5F | 8EI85 | 99] — | —[09 | ZTI— | — [82 | E81 — | 1 | I — | —- 8T 81] — | [| 1 | > | 1) — | — £I 
SES lees TEIOE | —IEF | FEISE | 85 1 — | 1 — | I | [| I | [0€ == — 161 
08| 08| TF | 6810F | 9EIST | Loes Glo | 08|5E 091 — | || — 89 15H — | —- [SE | SS JEE | ERISZ | EI — | I | I | — | “| 66 HM 
=, eelere LEI GEIOF | SEILF | LS | I | [| I | [| 185 6G | 9 j OT 
08: 9851 — | 108 | 09] — | —I— | —[08 081 | — [| —1— | — LFI EEI— | IST | ZEITE | ZB — |] | I | [I , — SS |, re 
1108 | TE] | [51 | 89108 | 08] — | 1% | 6F I — | [08 | 971 — | — I — | I — | I | — 01/991 — | — |E Pé 2 
111 ]97 119171188 99 1 I >) EI F9ISS | F9|S51T | 89]. —-JEE — | — ILA 
LT| 09 I — | —i— [IST | 89163 | 081 — | —1— | —18F | 0#182 | 8 FI — | —I— | — [| — | 1 | — [11 |] PI 69 19 
Sek —[ 31891 — | —1— | —[08 |09 Ze — 9 
111-1 —l— | — 1 | —1— 1 —1— | 11 —1— 11 |— | 1-1 1—j> | —1— |—1— = SS 
EE ee rer aaa er u ze: 

% e? D | 

i S ai a ai ara | (mar d 

als lajs jals |; goitudonnakN 

d IIIAX | 1IAX | rwa. 








ypusp yosıı pfiqinigg sortyeloaynon 





14* 


208 M. Dychno: 


Leukocytärformel. 
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Leukocytärformel (Fortsetzung). 
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Das Hauptziel meiner Arbeit war, das neutrophile Blutbild nach 
Arneth zu verfolgen. Die Beobachtungen zeigen mit Sicherheit, daß 
auf der Höhe der Krankheit eine Vermehrung einkerniger Elemente der 
Neutrophilen der ersten Klasse nach Arneth stattfindet. An Stelle 
der normalen 4%, ist die Zahl derselben auf 50°% gestiegen und in einem 
Fall sogar auf 71%, (das Blut wurde am Tage des Todes des betreffenden 
Kranken entnommen). Also beim Flecktyphus beobachten wir eine 
charakteristische Verschiebung des Blutbildes nach links: der Prozent- 
satz junger einkerniger Formen der Neutrophilen steigt auf Kosten 
der reiferen Zellen. Statt des Normalverhältnisses 4% : 61% hatten 
wir im Durchschnitt 50% :20%. Man muß sagen, je schwerer die 
Infektion verläuft, desto eher wird diese Verschiebung nach links 
beobachtet und umgekehrt, in leichten Fällen von Flecktyphus ist sie 
viel schwächer ausgeprägt. Folglich gewinnen wir in der Methode der 
Blutuntersuchung nach Arneth ein hochbedeutendes objektives Kriterium, 
das uns die Erkennung des Zustands des Organismus erleichtert; außer- 
dem ist sie von großer Bedeutung für die Prognose und therapeutische 
Wirkung. Das Blutbild nach Arneth demonstriert uns ganz deutlich 
den heftigen Kampf, der zwischen dem pathogenen Erreger des Fleck- 


Das Blutbild beim Flecktyphus. 211 


typhus und den weißen Blutkörperchen sich abspielt, das Auftreten 
immer neuer Kräfte im Kampfe gegen den Erreger durch das Übermaß 
der unreifen, nicht differenzierten jungen einkernigen Neutrophilen 
und das Zugrundegehen der reifen. Und in je größerer Menge die erst- 
erwähnten Zellen auftreten, desto schärfer ist die Mononucleose aus- 
geprägt, desto ungünstiger stellt sich die Prognose für den Organismus. 
Zugleich mit der Vermehrung der Neutrophilen tritt auf der Höhe der 
Krankheit eine auffallende Lymphopenie auf. Der Prozentgehalt der 
Lymphocyten sinkt häufig unter 10 herab. Mit dem Fieberabfall 
wächst die Zahl der Lymphocyten und erreicht am Ende der 2. Woche 
die Normalwerte. 

Bei der Zusammensetzung der leukocytären Formel richteten wir 
die Aufmerksamkeit vor allem auf die Anwesenheit kleiner und großer 
Lymphocyten. Im Normalblut eines erwachsenen Mannes überwiegen 
bekanntlich kleine Lymphocyten, die großen Lymphocyten kommen 
nur in geringem Maße vor. Bei der Flecktyphuserkrankung beob- 
achteten wir auf der Höhe der Krankheit das Vorwiegen größerer 
Lymphocyten; je mehr die Krankheit sich einem günstigen Ablauf 
nähert, um so mehr ändert sich das Verhältnis zwischen großen und 
kleinen Lymphocyten zugunsten der letzteren. — Was die Reizungs- 
zellen betrifft, so fanden wir dieselben in allen Fällen unserer Unter- 
suchungen, am häufigsten im Verhältnis von 4 :5. Obgleich wir nicht 
wagen, auf Grund der Anwesenheit Türkscher Reizungszellen eine 
hämatologische Diagnose des Flecktyphus zu stellen, so stellt doch das 
Vorhandensein der Türkschen Reizungszellen im klinischen Krankheits- 
bilde des Flecktyphus eine schätzbare, die Diagnose bestätigende Er- 
gänzung dar. 


(Aus dem Institut „Robert Koch“ [Abteilungsleiter: Dr. med. H. A. Gins].) 


Zur Infektion, Blutmorphologie und Superinfektion bei der 
experimentellen Maul- und Klauenseuche der Meerschweinchen. 


Von 
Dr. med. vet. Curt Krause, 


Assistent am Institut. 


I. 

Entgegen der früheren Auffassung, welche in dem Maul- und Klauen- 
seuche-Aphthenausbruch den Ausscheidungsvorgang einer ,Blutmykose‘“‘ 
sah, stellte Behla (1893) zum erstenmal die ‚Theorie von der lokalen 
Entwicklung des Parasiten an einer Prädilektionsstelle und dem nach- 
herigen Eindringen ins Blut‘ auf. 

Loeffler und Frosch (1897) geben in ihrem 2. Bericht über Maul- und 
Klauenseuche an, daß bei intravenöser oder subcutaner Injektion von 
Aphtheninhalt das Virus im Blut ‚vom Momente der beginnenden 
Temperatursteigerung bis zum Ausbruch der lokalen Erscheinungen der 
Krankheit, nach dem Auftreten dieser letzteren nicht mehr‘ kreist. 
Nocard und Leclainche (1903) schlossen sich dieser ja auch heute noch im 
wesentlichen in Geltung stehenden Auffassung an. 

Nachdem die Übertragungsmöglichkeit der Aphthenseuche auf das 
Meerschweinchen sicher festgestellt war, ergab sich eine bequeme 
experimentelle Grundlage, um über das biologische Verhalten des Virus 
im infizierten Organismus Aufschlüsse zu erhalten. Der Gang der Unter- 
suchungen war dabei der, daß man die Infektiosität des Blutes nach der 
cutanen oder intravenösen Impfung prüfte und andererseits histologisch 
den Eintritt der Veränderungen an der Impfstelle zu ermitteln suchte. 
Ernst (1921) fand, daß bei Impfungen in die Rüsselscheibe des Schweines 
unter Umständen bereits nach 4 Stunden die Krankheitsentwicklung 
histologisch an der Inokulationsstelle nachgewiesen werden kann; die 
ersten Erscheinungen sieht er allerdings in Veränderungen, wie sie bei der 
Altersentwicklung der Epithelzelle zu beobachten sind, also einem höchst 
unsicheren Kriterium. Ernst konnte des weiteren feststellen, daß manch- 
mal schon von der 6. Stunde an das Virus im Blute kreise. Zu dem 
gleichen Resultat kam @öbel (1922), welcher das Serum stark infizierter 
Meerschweinchen manchmal um die 6. und 12. Stunde p. i. virushaltig 
ermittelte, bevor sich an der Impfstelle makroskopisch wahrnehmbare 
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spezifische Veränderungen eingestellt hatten. Nach den Untersuchungen 
von v. Seigneux (1922) ist hingegen beim Meerschweinchen das Virus 
im Blute nachweisbar, wenn die Aphthen an der Impfstelle sich deutlich 
differenzieren, d. h. 14 bis 24 Stunden p. i., beim Rinde erst dann, wenn 
die Impfaphthen ihre maximale Ausbildung bereits überschritten haben, 
und beim Schwein vom Zeitpunkt der Vollentwicklung der örtlichen 
Blasen an. Waldmann und Trautwein (1922) infizierten ein Schwein und 
mehrere Meerschweinchen i. v. und untersuchten das Blut in kurzen 
Zeitzwischenräumen nach der Infektion durch Verimpfung auf Meer- 
schweinchen. Beim Schwein hielt sich das Impfvirus ungefähr 4 bis 
6 Stunden im Blut, bei den Meerschweinchen ca. 1 Stunde, verschwand 
dann und trat erst mit Sichtbarwerden des Exanthems wieder auf. 
Die Autoren kamen zu dem Schluß, daß das Virus erst nach der Ent- 
wicklung der Impfaphthen im Blute zu finden ist; mit diesem Zeitpunkt 
beginnt das Fieber; die Bildung der Impfaphthen verläuft ohne All- 
gemeinerscheinungen. 

Ich habe nun folgenden Versuch angestellt. 7 Meerschweinchen und 
2 Kontrolltiere infizierte ich an der Sohle der Hinterpfoten mit frischer 
Aphthenflüssigkeit; und zwar wurden auf die Mitte der Planta 2 bis 
3 ca. 5—10 mm lange, nicht zu tiefe Impfschnitte dicht nebeneinander 
oder auch kreuzweise übereinander mit einer Impflanzette angelegt. 
Mit Ausnahme eines Tieres wurde immer nur die linke Hinterpfote 
geimpft, außerdem wurde für je 3 Tiere die gleiche Lymphe unmittelbar 
nach der Entnahme unverdünnt bzw. zu gleichen Teilen mit physiol. 
Kochsalzlösung gemischt unter denselben Bedingungen verwendet. 
ly 2, 4, 5, 8, 15 und 24 Stunden p. i. wurde unter Chloroformnarkose die 
Impfstelle einschließlich einer ca. 3 mm breiten Randzone bis tief in die 
Subcutis herausgeschnitten, die Wunde ausgiebig mit Jodoform bestreut 
und verbunden, Die excidierten Gewebsstücke wurden in Sublimatalko- 
hol fixiert, eingebettet und die Schnitte nach Giemsa gefärbt. 


Im einzelnen gestalteten sich die Versuche wie folgt: 


M. 862 wird an der linken Planta mit frischer, zu gleichen Teilen mit physio- 
logischer Kochsalzlösung verdünnter Lymphe + infiziert. !/, Stunde p. i. wird 
die Impfstelle herausgeschnitten. Tier bleibt frei von aphthösen Veränderungen. 
18 Tag p. i. wird die rechte Planta mit 5 Tage alter Eisschranklymphe infiziert. 
Blasenbildung nach 24 Stunden. 

M. 861 wird in genau derselben Weise wie M. 862 an der linken Sohlenfläche + 
infiziert. Herausnahme der Imfstelle 2 Stunden p. i. Tier zeigt keinerlei Krank- 
heitserscheinungen. Erneute Infektion an rechter Planta wie M. 862 nach 18 Tagen. 
Kräftige Blasenbildung innerhalb 24 Stunden. 

M. 859 wird mit der gleichen Lymphe und in gleicher Form wie M. 861 und 862, 
jedoch an beiden Hinterpfoten +: infiziert. 4 Stunden nach der Inokulation 
werden die Impfstellen excidiert. Pfoten und Zunge bleiben ohne Veränderungen 
der Maul- und Klauenseuche. Nach 18 Tagen erneute intravenöse Infektion; 
Blasenbildung an Zunge 2 x 24 Stunden p. i. 
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M. 863 (Kontrolle) wird wie M. 859, 861, 862 an linker Planta +: infiziert. 
Kräftige Blasenbildung innerhalb 2 x 24 Stunden, am 3. Tage p. i. starke Zungen- 
veränderungen. 

M. 866 wird an linker Hinterpfote mit unverdünnter Lymphe unmittelbar 
nach Entnahme cutan infiziert. 3 Impfstriche. 5 Stunden nach der Infektion 
wird die Impfstelle mit breiter Umgebung herausgeschnitten. Am 5. Tage p. i. 
Blasenbildung an Vorderpfoten und rechter Hinterpfote; am 6. Tage p. i. Zu- 
nahme der Aphthen und schwere Zungenveränderungen. Am 9. Tage p. i. Exitus. 

M. 868 wird mit Lymphe, welche 3 Tage im Eisschrank in zugeschmolzenen 
Capillaren gelagert hat, an linker Planta infiziert. 3 Impfstriche. Die Impfstelle 
wird 8 Stunden p. i. herausgeschnitten. 3 Tage p. i. Blasenbildung an allen 4 Pfoten 
und heftige aphthöse Zungenveränderungen. Tier überlebt. 

M. 870 wird an linker Hinterpfote wie M. 868 infiziert. 15 Stunden p. i. ent- 
zündliche Verdickung der Impfstelle, ein Tröpfchen Lymphe quillt auf Druck 
aus einem Impfschnitt; Impfstelle wird mit besonders breiter Umgebung und 
tief excidiert. 42 Stunden p. i. Blasenbildung an linker und rechter Hinterpfote, 
beginnende Zungenveränderungen. Am folgenden Tage geatelgerte generalisierte 
aphthöse Veränderungen. 6 Tage p. i. Exitus. 

M. 867 wird wie M. 868 und 870 an linker Planta infiziert. Nach 24 Stunden 
beginnende Blasenbildung an Impfstelle; diese wird herausgeschnitten. Nach 
weiteren 24 Stunden Generalisation an Zunge und rechter Hinterpfote. 5 Tage p. i. 
Exitus. 

M. 869 (Kontrolle) wird wie M. 867, 868, 870 an linker Planta infiziert. 24 Stun- 
den p. i. Blasenbildung an Impfpfote; nach weiteren 24 Stunden heftige aphthöse 
Zungenerscheinungen, Blasen h. r. Tier überlebt. 


Es ergibt sich also, daß durch Herausschneiden der Impfstelle noch 
4 Stunden nach der Infektion die Maul- und Klauenseucheerkrankung 
aufzuheben war, dagegen nicht mehr von der 5. Stunde ab. Da Schluß- 
folgerungen aus diesen Versuchsergebnissen nur bei gleichzeitiger Be- 
rücksichtigung der histologischen Befunde zu ziehen sind, sei zunächst 
auf diese eingegangen. 

Die histologische Beschaffenheit der Primär- und generalisierten 
Aphthen beim Meerschweinchen ist bereits von Siedschlag (1922) ein- 
gehend erläutert worden. Danach stellen sich die ersten Veränderungen 
um die 5. Stunde p. i. in den Stachelzellen des Stratum spinosum ein, 
und zwar sind diese analog denjenigen bei den oberen in Verhornung 
begriffenen Epithelzellen, Kernschrumpfung, Hohlraumbildung an 
einem Pol oder rings um den Kern. Daneben besteht Hyperämie in dem 
Corium. Die Ansammlung weißer Blutkörperchen ist bis zur 9— 10 Stunde 
noch nicht sehr stark und in der Hauptsache auf den Impfschnitt zu- 
rückzuführen. Nach 10—12 Stunden fallen in der nächsten Umgebung 
des Schnittes Kern- und Protoplasmaveränderungen in Form einer ballo- 
nierenden Degeneration auf; in den mittleren Schichten der so ver- 
änderten Epithelien des Stratum spinosum beginnt eine Lösung der 
Epithelzellen voneinander, indem zunächst an einer Seite oder auch 
rings um die Zelle interepitheliale Hohlräume auftreten, welche zum Teil 
von den in die Länge gezogenen Stachelfortsätzen überbrückt werden. 
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Dadurch, daß sich einzelne degenerierte Zellen verflüssigen, entsteht ein 
größerer Hohlraum, die Aphthe. Der Degenerationsprozeß innerhalb 
der Epithelien wird durch eine Leukocytenansammlung schon im An- 
fangsstadium beeinflußt, die sich auch im Papillarkörper stark bemerkbar 
macht. Das Stratum corneum wird von der Zerstörung nicht betroffen, 
ebenso bleiben die untersten Epithellagen anfänglich verschont. Bei der 
generalisierten Aphthe tritt neben der ballonierenden Degeneration 
auch die retikulierende von vornherein stärker in die Erscheinung und 
damit zunächst ein mehr vielkammeriger Charakter der Blase. Sied- 
schlag bekennt sich nicht zu der Ansicht Unnas über die Genese der 
ballonierenden Degeneration, sondern beruft sich auf Lippschütz, 
welcher in der ballonierenden Entartung einen unmittelbaren Einfluß 
des Virus erblickt. 

Die Befunde Siedschlags kann ich in der Hauptsache bestätigen; es 
erübrigt sich daher, eine nochmalige ausführliche Beschreibung zu geben. 
Immerhin möchte ich einige Punkte doch herausgreifen. 

Bei allen mit Blasenbildung in der Haut oder Schleimhaut verlaufen- 
den Erkrankungen wie Variola vera, Vaccine, Herpes u. a. ist von jeher 
die Entscheidung über das Wesen des Prozesses, vom Standpunkte der 
Pathohistologie und Pathophysiologie betrachtet, auf große Schwierig- 
keiten gestoßen. Das liegt weniger daran, daß wir es mit Veränderungen 
zu tun haben, deren Erreger nicht darstellbar ist, als in dem Umstande, 
daß diese Veränderungen in Gewebsbezirken sich abspielen, die schon 
normal-physiologisch einer ununterbrochenen funktionellen Degenera- 
tion und Regeneration unterliegen. Dies trifft für die Planta des Meer- 
schweinchens noch in weit höherem Maße zu, da die Oberflächenab- 
nutzung hier viel stärker ist, als die Epidermisabschuppung des Integu- 
ments. Wie im einzelnen der im Stratum spinosum einsetzende Absterbe- 
vorgang das Zellbild modifiziert, was daran noch als Lebensausdruck 
und was nur noch als sekundäre, durch Diffusion und Abbau verursachte 
Verschiebung anzusehen ist, entzieht sich vorläufig noch gänzlich einer 
sicheren Beurteilung. Man muß daher in der Deutung des histologischen 
Bildes, das uns ja einen sicheren Einblick in das Zell. Leben nicht ver- 
schafft, äußerst vorsichtig sein. Wenn man daher die ersten Zellverände- 
rungen als solche, wie sie der Altersentwicklung eigentümlich sind, be- 
schreibt, so ist damit wenig anzufangen. Die überwiegende Mehrzahl der 
Autoren, an der Spitze Unna und Buri, haben sich daher auch bei 
Variola vera der mehr spekulativen Weigertschen Auffassung einer 
primären, unter dem Einfluß des Virus erfolgenden Koagulationsnekrose 
der Stachelzellen als Anfang der Blasenbildung nicht anschließen können 
und sich auf den Boden der sicher nachweisbaren histologischen Tat- 
sachen gestellt, welche die Degeneration, sei es nun ballonierende oder 
retikulierende, in Zusammenhang mit einer primär-entzündlichen, inter- 
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epithelialen ödematösen Durchtränkung vor Augen führen. Die von 
Unna in klassischer Weise ausgelegte effektive Degeneration, nicht Alters- 
metamorphose, ist also eine Folge der wechselseitigen Prozesse zwischen 
virusbefallener Zelle und Plasmaströmung. Genau so liegen die Verhält- 
nisse bei der Maul und Klauenseuche-Aphthe, und zwar etwa um die 
7. Stunde nach der Infektion. Da wie oben bemerkt eine große Zahl von 
funktionell degenerierenden Zellen bereits vorher vorhanden ist, so 
kann sich das Bild der ballonierenden Degeneration, das ja an das Leben 
der Zellen in hohem Grade gebunden ist, (amitotische Teilung!) zum 
Teil nur unvollständig entwickeln. Wir finden diese in reiner Form, wie 
auch bei Variola von Unna betont, fast nur in den tieferen Lagen der 
Stachelzellenschicht. Daß schon vor Eintritt der degenerativen Prozesse 
Reizwirkungen vorliegen müssen, geht sehr schön aus den um die 
5. Stunde ziemlich lebhaft gewordenen mitotischen Zellteilungen an den 
zylindrischen Basalzellen hervor, die sich im Sinne Ribberts aus der 
allmählichen Auflockerung des Zellgefüges und der damit geschaffenen 
größeren Unabhängigkeit der Einzelzellen, vielleicht auch aus einem 
direkten formativen Reiz einer Vermehrungsstufe des Virus, erklären 
ließe. Vielfach scheint es, namentlich im späteren Verlauf, zu einer 
Protoplasmateilung dabei nicht mehr zu kommen, vielmehr verfallen 
die Zellen den gleichen degenerativen Prozessen wie in der nächst- 
folgenden Schicht. Der stärkere Erguß des entzündlichen Exsudates 
und das Zusammenfließen der interepithelialen Hohlräume beginnt 
nach meinen Präparaten zwischen 8. und 15. Stunde nach der Infektion 
und zwar genau wie bei Variola in den höchsten und mittleren Lagen 
des Stratum spinosum, mithin auf einer dicht über den Papillenspitzen 
verlaufenden Linie. Von hieraus greift er rasch in die Tiefe vor und 
macht erst in den obersten Lagen des Coriums Halt. Beachtenswert 
ist dabei, daß durch das interepitheliale Vordringen des Exsudates 
Zellen auseinander gerissen werden, denen histologisch eine einwand- 
freie Veränderung nicht anzusehen ist; 24 Stunden p. i. sind von dem 
Stratum germinativum nur noch kleine Reste vorhanden. Die Bei- 
mengung neutrophiler Leukocyten war in meinem Material nicht 
nennenswert stärker als bei generalisierten Zungenaphthen; der frühe 
Eintritt und der hohe Grad der Emigration hängt bei den Befunden 
Stiedschlags, wie dieser ja auch selbst zugibt, mit der Zahl und der Tiefe 
der Impfschnitte zusammen. Da jene wohl ziemlich groß gewesen ist, 
läßt sich dort auch schwer die Frage entscheiden, ob die Blasenbildung 
von der Impfstelle unmittelbar ausgehen muß. sSiedschlag gibt dieses 
an. War es früher bei der gewöhnlichen Impftechnik aufgefallen, daß 
die Aphthen vielfach abseits der Inokulationsstelle zur Entwicklung 
gelangten, so wurde es namentlich bei dieser Gelegenheit deutlich bei 
dem Kontrolltier M. 863, wo die typische Primäraphthe völlig losgelöst 
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von der Eintrittspforte des Virus an der Innenseite der Sohle zu 
sitzen kam. Aber auch mikroskopisch zeigte es sich, daß durchaus 
nicht die an die Schnittfläche anschließenden Zellpartien zuerst und am 
heftigsten betroffen waren. Das erklärt sich sehr leicht aus der Be- 
schaffenheit der Impfschnitte. Wenn auch ein Teil kaum in das Stratum 
spinosum hineinreicht, so dringt doch die Mehrzahl auch bei vorsichtigster 
Führung der Impflanzette über die Epidermis in das gefäßreiche Corium 
oder doch in die blutreichen Papillen vor, so daß von vornherein das 
Virus zum mindesten mit dem Capillarkreislauf in direkte Verbindung 
tritt, der es erst den Zellterritorien zuträgt. Damit soll nicht geleugnet 
werden, daß ein Teil wohl auch sogleich in geeigneten Zellen festen 
Fuß faßt, aber die Berührung mit dem Blute darf nicht verkannt werden; 
sie erklärt erst die Verteilung des Virus, soweit diese in der Lage der 
Primäraphthen zum Ausdruck kommt, wenn man eine Eigenbewegung 
des Erregers ausschaltet. An den Stellen, wo die Impflanzette gerade das 
Stratum corneum, lucidum oder auch granulosum durchstoßen hat, 
liegen ursprünglicheVeränderungen, wie auch Siedschlag betont, nicht vor. 

Vereinigt man die histologischen Befunde mit den aufgeführten 
experimentellen Ergebnissen, so gewinnt man einen klaren Einblick in 
die ersten Stadien der Pathogenese bei cutaner Infektion. Durch eine 
mehr oder weniger umfangreiche Verletzung der Haut tritt das Virus 
zum Teil sofort in Konnex mit der Blutbahn. Der in diese abgesprengte 
Teil vermag eine Infektion nicht hervorzurufen, sei es, daß er quantitativ 
dazu nicht ausreicht und von den natürlichen Abwehrvorrichtungen des 
Organismus noch unschädlich gemacht werden kann, sei es, daß er die 
qualitativen Voraussetzungen vor der epithelialen Wachstumsperiode 
noch nicht besitzt. Wollten wir das letztere annehmen, so bleibt un- 
erklärlich, daß die Infektion zu dieser Zeit durch Herausnahme der Impf- 
stelle aufgehoben werden kann, obwohl doch sicherlich ein Transport des 
im Blute verteilten Virus nach dem Eindringen mit der Impfung zu den 
Prädilektionsstellen ebensogut erfolgt, wie später. Der von vornherein 
mit der Epidermis in Verbindung getretene Virusanteil beginnt sich in 
den tieferen und mittleren Schichten in ganz kurzer Zeit zu vermehren. 
Um die 5. Stunde nach der Infektion ist dieses Wachstum, ohne daß auch 
nur die Andeutung von richtigen Hohlraumbildungen oder offensicht- 
lichen cellulären Veränderungen festzustellen wäre, bereits soweit ge- 
diehen, und andererseits eine so große Erregerzahl in das Blut übergetre- 
ten, daß diese an sich zur Allgemeininfektion nunmehr ausreicht. Sie 
ist allerdings noch sehr gering, wie aus der langen Inkubationszeit nach 
Excision der Impfstelle hervorgeht, und das spricht entschieden dafür, 
daß auch bereits vorher Erreger aus der Impfstelle ins Blut übergetreten 
sein müssen, die jedoch durch den Organismus bis zum endgültigen Ver- 
brauch der natürlichen Immunkräfte beseitigt wurden. Bei dem Tier, 
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welchem 8 Stunden p. i. die Eintrittspforte des Virus excidiert wurde, 
welche wohl deutlich schon ein interepitheliales entzündliches Ödem im 
Stratum spinosum, aber noch nicht im geringsten eine Aphthen-Hohl- 
raumbildung zu erkennen gab, war die Inkubationszeit des Ausbruchs 
generalisierter Blasen wesentlich kürzer, ein Zeichen dafür, daß hier 
schon größere Virusmengen in das Blut gelangt waren. Wir können uns 
also nicht den Übertritt des Virus ins Blut als einen Akt vorstellen, der 
etwa einer ventilartigen, nach innen gerichteten Eröffnung des über- 
sättigten Virus-Entwicklungsherdes gleichkäme, sondern als ein fort- 
laufendes, in sich gesteigertes Fortgetragenwerden von Erregern inner- 
halb der an der Eintrittspforte sich vollziehenden Wachstumsperiode. 
Und nicht nur dies; es muß, das geht ebenfalls aus den Versuchen 
hervor, eine Vermehrung des Virus im Blute selbst stattfinden. Darauf 
deutet auch die vom Großtier her schon seit langem (vgl. Burcke 1886) 
bekannte und durch die Untersuchungen Coscos und Aguzzis (1918) 
erhärtete Tatsache, daß das Fieber i. d. R. bereits vor Beginn der äußeren 
Erscheinungen seine erste hohe Zacke, und zwar überhaupt die Höchst- 
temperatur erreicht. Man kann also nicht sagen, wie Waldmann und 
Trautwein (1922) es tun, daß die Bildung der Impfaphthe ohne Allgemein- 
erscheinungen, insbesondere ohne Temperatursteigerung verläuft, und 
noch viel weniger, daß ‚wir das Virus im Blute erst dann finden, wenn 
die Entwicklung der Impfaphthe beendet ist‘. Dieser Ansicht wider- 
sprachen auch schon die Befunde @öbels, der das Virus im Blute eines 
Meerschweinchens bereits um die 6. Stunde p. i. vorfand, noch ehe 
makroskopisch von der Aphthenbildung etwas zu sehen war. 

Freilich bedarf der Begriff der Aphthenbildung nunmehr rücksicht- 
lich der Virusentwicklung einer Richtigstellung, namentlich, wenn man 
denselben mehr vom mikroskopischen Standpunkte aus betrachtet. 
Die Periode, in der das Virus seine Entwicklung auf die Zellen des Stra- 
tum spinosum bzw. cylindricum beschränkt läßt, ist, wie wir sahen, 
sehr kurz. Der entzündliche Reiz, welcher von hier ausgeht, führt zu 
einem schnellen Austausch mit dem Blutkreislauf. Zu der Zeit, wo die 
Exsudation zur Hohlraum- und damit Aphthenbildung führt, ist aber 
auch schon in der Blutflüssigkeit selbst das Virus aktiv; ich verweise hier 
auf die Befunde Coscos und Aguzzis, welche das Serum auf dem Gipfel des 
ersten Fieberanfalles (vgl. oben!) am virulentesten feststellten. Es er- 
folgt somit bei der makroskopisch allmählich in Erscheinung tretenden 
Aphthenbildung bereits eine Wechselwirkung zwischen ursächlichem 
Virusherd und virushaltigem Blut. So ist es auch ohne weiteres klar, wie 
die sog. Nachlymphe nach Eröffnung der Blase zwar schwach wirksam 
ist, da aus einem relativ großen flüssigen System von geringerer Virus- 
konzentration stammend, immerhin durch Restanteile und Rückstände 
der örtlichen Virusvermehrung in ihrem Virusgehalt gesteigert wird. 
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Aus alledem ergibt sich, daß die Theorie von der örtlichen Virus- 
entwicklung nicht überspannt werden darf. In der Fassung, wie sie 
Behla aufgestellt hat, ist sie meines Erachtens falsch; die Inkubation, 
soweit sie sich auf die allgemeine Erkrankung als solche erstreckt, fällt 
nicht mit der örtlichen Virusentwicklung allein zusammen, sondern 
ebensosehr mit der Entwicklung des Virus im Blut (erste Fieberzacke!). 
Und insofern dieser Blutentwicklung eine maßgebliche Rolle bei der 
Maul- und Klauenseuche zukommt, bestehen auch noch gewisse, natür- 
lich modifizierte Anklänge an die alte Darstellung der Pathogenese dieser 
exanthematischen Erkrankung. Das sollte neben der sicher fundierten 
Theorie von dem Dermatropismus des Virus nicht verkannt werden. 


II. 


Die Untersuchungen über die Morphologie des Blutes bei Maul- und 
Klauenseuche beziehen sich wiederum auf künstlich infizierte Meer- 
schweinchen. Ich fand hierbei die freundliche Unterstützung von Frl. 
Dr. med. Kalmanson, der ich an dieser Stelle für ihre mühevolle Arbeit 
meinen Dank sage. 


Über das Blutbild maul- und klauenseuchekranker Tiere liegen nur wenig 
Angaben vor. Abgesehen von der ersten kurzen Notiz in „The Lancet“ aus dem 
Jahre 1869 über das Bestehen einer Leukocytose existiert einmal eine Angabe 
von Fallillo (1909), wonach auf Grund von Untersuchungen an 3 künstlich infi- 
zierten Rindern eine starke Verminderung der im Blute kreisenden eosinophilen 
Leukocyten, so von 34,2%, auf 6,68%, 37,5% auf 9,1% und von 17,6%, auf 8,4% 
zugunsten einer Gewebseosinophilie in den aphthösen Herden, ebenso in der 
Schleimhaut des Labmagens im Gegensatze zu den Vormägen, ferner Lymph- 
knoten und Milz festgestellt wurde. Vallillo glaubt, daß durch die positiv chemo- 
taktische Wirkung des an den Prädilektionsstellen ansässigen Virus auf die 
Eosinophilen eine quantitative Umstimmung der Leukocyten hervorgerufen werde. 
Besondere Veränderungen, die mit der Virusgegenwart in Verbindung gebracht 
werden könnten, wurden nicht gefunden. Knoblauch (1920) beobachtete bei 
ll maul- und klauenseuchekranken Rindern in der Mehrzahl der Fälle eine 
Tendenz zur Vermehrung des Eosinophilen, wenn auch nicht über Normalwerte, 
und der Lymphocyten; zwei Tiere zeigten dagegen eine sichere Leukocytose. 
Middeldorf (1920) fand bei 2 maul- und klauenseuchekranken Rindern keine 
Veränderung der Blutzellenzusammensetzung. Ob die neueren Untersuchungen 
Coscos und Aguzzis (1922) nähere hämatologische Mitteilungen enthalten, entzieht 
sich meiner Kenntnis, da mir die Originalarbeit nicht zugänglich war, und das 
Referat in der Berl. tierärztl. Wochenschr. nichts Sicheres erkennen läßt. 


Die Beschäftigung mit dem pathologisch veränderten Blutbild setzte 
die Kenntnis der Morphologie des normalen Meerschweinchenblutes 
voraus. Unter Anwendung der May-Grünwald-Giemsafärbung wurde 
zunächst daher das Blut von unbehandelten Tieren bzw. der später 
infizierten Tiere verschiedensten Alters und Gewichts zum Teil an mehre- 
ren Tagen untersucht, und Zahl der Erythrocyten und Leukocyten mit 
Thoma-Zeißscher Zählkammer festgestellt. Die Untersuchungsergebnisse 
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bestätigten die von einigen Autoren bereits beschriebenen großen 
Schwankungen sowohl der absoluten Blutkörperchenmengen wie auch 
der Zusammensetzung des leukocytären und erythrocytären Blutbildes. 


So führt Burnett (1904) folgende Zahlenverhältnisse von 17 Tieren mit einem 
Alter von 6—12 Monaten an; rote Blutkörperchen 4 850 0006 013 000 pro 
Kubikmillimeter, weiße Blutkörperchen von 5555—21 895; die Differentialzählung 
ergab 36—-59,5%, Lymphocyten, 18—41,28%, Neutrophile, 0,06—20,3%, Eosino- 
phile, bis 0,87% Basophile und 7,2—15%, große Mononucleäre. In einem Falle 
wurde ein kernhaltiges rotes Blutkörperchen gefunden. Die Kurloffkörper werden 
nur erwähnt. Klieneberger und Carl (1912) untersuchten das Blut von 6 erwach- 
senen Tieren; die Zahlen bewegen sich hier ebenfalls bei den Erythrocyten zwischen 
4 560 000 und 6 490 000, bei den Leukocyten zwischen 9950 und 18 825, bei Eosino- 
philen zwischen 0,5 und 38%, Polymorphkernigen zwischen 19,25 und 47,5% 
usw., die Mittelzahlen sind: 5 170 000 Erythrocyten, 15 000 weiße Blutkörper- 
chen, hinsichtlich der Differentialzählung 33%, kleine Lymphocyten, 38,5% 
Polymorphkernige, 13%, Eosinophile, 0,85%, Basophile, 0,5%, große Mononucleäre 
und 6,65% Übergangsformen. Beachtenswert ist, daß durch die Fütterungszeit 
bedingte Unterschiede der Blutzusammensetzung nicht ermittelt werden konnten, 
ebenso erwies sich das Geschlecht ohne Einfluß. Polychromatophile Erythrocyten 
wurden häufig gefunden, vereinzelt punktierte Erythrocyten und ganz selten 
Erythroblasten. Die Dissertationen Jung (1920) und Richter (1920) waren uns 
nicht zugänglich. Die Arbeit von Grave (1921) bietet nichts Nennenswertes. 
Schließlich untersuchte Breymann (1922) das Blutbild von 30 normalen Meer- 
schweinchen verschiedenen Alters und Geschlechts unter Berücksichtigung des 
Hunger- und Verdauungszustandes. Nach Breymann schwankt die Zahl der roten 
Blutkörperchen zwischen 3734000 und 7687000 (Durchschnitt 5700000; 5860 000 
für männliche und 5 495 000 für weibliche Tiere), die der weißen Blutkörperchen 
zwischen 3400 und 18 600 (Durchschnitt 10 600; 8800 für männliche und 12 800 
für weibliche Tiere). Letztere setzen sich zusammen aus 56,52%, Lymphocyten, 
37,41% Polymorphkernigen, 0,33—5,33%, Eosinophilen, 0,37%, Basophilen und 
ca. 4,6%, großen Mononucleären und Übergangsformen. Breymann weist auf die 
deutlich ausgeprägte Polychromophilie, Anisocytose, Poikilocytose sowie das Vor- 
kommen von Normoblasten bei einzelnen unbehandelten Tieren hin und führt 
diese, sonst nur pathologischen Verhältnissen eigentümliche Erscheinung auf das 
Leben in dauernder Gefangenschaft, Pflege und Überzüchtung zurück. Uns scheint 
diese indessen vielleicht eher mit den häufigen chronischen Paratyphusinfektionen 
in Zusammenhang zu stehen. Auch Breymann fand keinen wesentlichen Einfluß 
der Verdauung auf die absolute Leukocytenzahl, wenn auch eine leichte Vermehrung 
der Lymphocyten während des Verdauungsvorganges. Angaben über die Kurloft- 
körper werden vermißt. Was letztere speziell anbelangt, so verweise ich auf die 
zusammenfassende Darstellung Weidenreichse; Natur und Bedeutung der Cesaris- 
Dehmelschen Körperchen ist auch heute noch unaufgeklärt. Daß sie nur bei älteren 
Meerschweinchen im Blute vorhanden wären, wie Schilling (1922) angibt, trifft 
indessen nach unseren Beobachtungen nicht zu, wenn auch anerkannt werden muß, 
daß sie im Alter häufiger sind als bei jungen Tieren. Die große Mannigfaltigkeit 
des allgemeinen Blutbildes, so wie es namentlich von Breymann beschrieben worden 
ist, konnte im übrigen auch von uns bestätigt werden. Es erübrigt sich demnach 
eine genaue Aufstellung der einzelnen Daten zu geben. Auf den kontinuierlichen 
Abfall der Lymphocytenzahl mit zunehmendem Alter des Meerschweinchens zu- 
gunsten der spezialgranulierten Leukocyten wurde zuerst von Jolly und Acuna 
(1905) hingewiesen; danach beträgt jene beim Embryo etwa 90% und kann sich 
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beim alten Meerschweinchen bis auf 16%, reduzieren. (Vgl. dazu die Tabelle bei 
Weidenreich.) So erklären sich auch zum großen Teil bei der wahllosen Zusammen- 
setzung des Untersuchungsmaterials die Differenzen der Autoren in den Durch- 
schnittszahblen. 


Wir fanden 5040 000 rote Blutkörperchen, 8000 weiße Blutkörperchen 
und davon waren 42,0%, Neutrophile, 39%, Lymphocyten, 13%, Mono- 
nucleäre, 3%, Eosinophile und 1% Basophile. 

Da, wie gesagt, bereits beim unbehandelten Meerschweinchen Blut- 
bilder und Blutkörperchen-Mengenverhältnisse in Erscheinung treten, 
die wir bei anderen Tieren nur in Erkrankungsfällen zu sehen gewohnt 
sind, so ergibt sich, daß die Beurteilung des Blutes infizierter Tiere auf 
Schwierigkeiten stößt, und überhaupt nur von einer genauen Beobachtung 
des Blutes vor der Infektion abhängig zu machen ist. Ich lasse die Daten 
über zwei maul- und klauenseucheinfizierte Tiere folgen, welche im 
wesentlichen sich mit den übrigen 10 Stück decken und daher als Schema 


dienen können. 
Tabelle I. M. 808 c. 
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Die hervorstechendsten quantitativen Merkmale sind hiernach mit 
Beginn der Blasenbildung Zunahme der Erythrocyten und Leukocyten, 
starke Neutrophilie (unter leichter Verschiebung, nach links) Abfall 
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der Eosinophilen. Vom 4. bis 5. Tage nach der Infektion beginnt all- 
mählich wieder eine Rückkehr zur Norm, i. d. R. unter Zunahme der 
großen Mononucleären. Bei tödlichen Erkrankungsfällen fehlt diese Zu- 
nahme, an ihre Stelle tritt vielmehr ein heftiger Sturz der Mononucleären- 
zahl. Die Kurloffkörper zeigen sich an dem Prozeß in jedem Falle un- 
beteiligt. 

Die qualitative Seite des Blutbildes bietet keine besonders markanten 
Formen. Eine stärkere Polychromasie als normalerweise, bzw. eine solche 
überhaupt macht sich erst spät, etwa mit dem 2. bis 4. Tage p. i., bemerk- 
bar; wir finden dann auch zahlreiche Normoblasten, zum Teil mit 
Teilungsformen, Erythroblasten, vielfach Kerndegenerationen und Blut- 
plättchen in und an Erythrocyten, ferner atypische und hyperplastische 
Erythrocyten und degenerative Formen wie oligochromatische E., 
Mikrocyten und Mikroblasten, oft in großer Zahl, und Poikilocyten. 
Der Grad dieser Veränderungen ist von Tier zu Tier recht verschieden, 
auch keineswegs mit der Schwere der Erkrankung immer parallel 
laufend. 

Von dem Grundsatz ausgehend, daß das Blutbild durch den Ausgleich 
zwischen Zellproduktion in den hämatopoetischen Zentren und Zell- 
ausschwemmung einerseits und Zellverbrauch an der Peripherie anderer- 
seits bestimmt ist, ergibt sich hinsichtlich der Bewertung der Befunde 
folgendes: Wie die meisten fieberhaften Infektionskrankheiten, ist auch 
die experimentelle Maul- und Klauenseuche von einer Hyperleukocytose 
mit Ausbruch der äußeren Krankheitserscheinungen begleitet, die wir in 
Anbetracht der Neutrophilie nach Holler (1922) als eine Reaktion auf 
proteolytische und gesteigerte fermentative und kolloidale Prozesse an- 
zusehen hätten. Da diese Vermehrung der Leukocyten und im speziellen 
die der Neutrophilen bereits zu einer Zeit in Erscheinung tritt, wo die 
primär-aphthösen Veränderungen noch in Entwicklung stehen, das Virus 
andererseits bereits im Blute vorhanden ist, so ist anzunehmen, daß sie zu 
einem gewissen Grade wenigstens, mit dem Erreger in unmittelbarem, 
chemotaktischem Zusammenhang steht. Das starke Absinken der 
Eosinophilen ist nichts Außergewöhnliches; sie sind nach Schilling das 
empfindlichste Reagens auf Infektion oder Intoxikation und vermindern 
sich oder verschwinden in der Regel bei fast allen Infektionskrankbheiten, 
um in der Genesung wieder zu erscheinen. 

So wenig eine zeitweilige, innige, vitale Gemeinschaft von Virus und 
roten Blutkörperchen zu leugnen ist, wie aus den Auswaschungs- 
versuchen Vallees und Carrees, De Bliecks und eigenen hervorgeht, so 
dürfte doch diese Gegenwart des Erregers keine wesentliche degenerative 
Wirkung ausüben, sondern sich vorwiegend als erythropoetischer Reiz 
zum Zeichen des Bedarfs funktionstüchtiger, virusfreier Elemente zu 
erkennen geben. 
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Ob diese Befunde am Meerschweinchen allgemeine Gültigkeit für 
maul- und klauenseuchekranke Tiere besitzen, bleibt eine offene Frage. 
Da jedoch natürliche und künstliche Infektion in klinischen und patho- 
logisch- anatomischen Erscheinungen wenig differieren, ist diese Frage 
vielleicht eher zu bejahen als zu verneinen. Andererseits ist nicht zu 
verkennen, daß der Versuchstierorganismus bei der künstlichen Infektion, 
einerlei welcher Form, mit der Noxe überladen wird, und daß daher 
die Reaktion eine andere sein kann als bei der natürlichen Erkrankung. 
Tatsächlich kommen Knoblauch und Middeldorf (1920) b>i ihren, wenn 
auch nur wenigen Untersuchungsfällen zu anderen Resultaten. Nicht 
minder unsicher bei den verschiedenen Verhalten schon des nor- 
malen Blutbildes der Objekte ist ein Vergleich mit wesensähnlichen 
Erkrankungen, wie Variola z. B., wo nach den Untersuchungen Cour- 
monts und Montagards (1900), Margraths, Brinkerhoffs und Bancrofts 
11904), Cabral de Mellos (1907), Kämmerers (1910) und Schillings vom 
vesiculösen Stadium ab eine mäßige Gesamtleukocytose (10—20 000), 
und zwar Mononucleose, und keine Neutrophilie vorhanden ist, und nur 
beischweren Fällen in den ersten Tagen einige pathologische Reizformen 
wie Myelocyten und Normoblasten auftauchen, Eosinophile weder ver- 
mehrt noch vermindert sind. Da wir mangels geeigneter Darstellungs- 
möglichkeiten des Erregers der Aphthenseuche auf eine induktive Ar- 
beitsmethode angewiesen sind, um zu Vorstellungen über seine Natur 
und sein Wesen zu gelangen, so wäre es angebracht, sowohl dem Blute 
als Infektionsstoff, wie seinem morphologischen Verhalten, größere 
Beachtung zu schenken, als es bisher geschehen ist, ganz abgesehen von 
der Bedeutung solcher Untersuchungen für Klinik und Therapie. 


111. 


Die Frage der Superinfektion ist bisher von Dietsch (1922), Laun (1922) 
und Fritsch (1923) am Meerschweinchen experimentell bearbeitet worden. 
Dietsch findet, daß auf sehr milde Infektionen eine rasche Immunität 
folge, die eine Superinfektion ‚deprimiert“. Dieser Nachweis gelinge 
$ Stunden p. i. „scheinbar sicherer“ als 24 Stunden p. i. und mit einem 
mittelstarken Virus leichter als mit einem starken. Eine starke Vor- 
infektion und eine relativ starke Nachinfektion oder eine schwache und 
mittelstarke Vorinfektion und eine kurz darauf folgende Nachinfektion 
können sich summieren. Man kann sicherlich sehr geteilter Meinung 
win, ob der Begriff der Depressionsimmunität für die akut verlaufende 
Maul- und Klauenseuche, zumal beim Meerschweinchen, überhaupt 
zulässig ist. Die Voraussetzungen, die Morgenroth in seinen grund- 
legenden Versuchen aufgestellt hat, fehlen hier vollkommen. Daß das 
Virus in immunen oder teilimmunen Tieren in seiner Wirksamkeit in 


15* 


224 C. Krause: Zur Infektion, Blutmorphologie und Superinfektion 


vieler Hinsicht beeinflußt wird, ist doch etwas Gesetzmäßig-biologisches, 
man möchte sagen Selbstverständliches. 

Es war mir leider nicht möglich, der Superinfektion in systematischen 
Versuchen, namentlich unter Verwendung verschiedener Virusstämme 
nachzugehen. Meine Beobachtungen beziehen sich auf die 9 folgenden 
Fälle. 


Versuch 1. M. 742 wird intravenös mit 0,5 ccm frischer, 1 : 100 verdünnter 
Lymphe infiziert. Nach 24 Stunden schwache Blasenbildung an der Zunge. Am 
3. Tage p. i., wo die Pfoten noch frei von aphtbösen Veränderungen sind, wird das 
Tier plantar mit 2 Tage im Eisschrank gehaltener Lymphe infiziert. Am 4. Taxe 
p. i. Blasenbildung an den Impfstellen, am 5. Tag p.i. verstärkte Zungenerkrankung, 
vom 5. zum 6. Tage p. i. Exitus. Sektionsbefund: Gastroenteritis. 

Versuch 2. M. 743 erhielt i. v. 0,5 cem frischer 1 : 100 verdünnter Lymphe 
(mit Zusatz von 5 Tropfen einer Metbylenblaulösung nach Neisser- Wechsberg); 
an folgenden Tagen leichte Zungenerkrankung. 3 x 24 Stunden p. i. Pfoten 
noch unverändert, cutan mit frischer Lymphe superinfiziertt. Am folgenden Tage 
Tod ohne Pfotenveränderungen. Sektionsbefund: Gastroenteritis. 

Versuch 3. M. 749 erhält 0,2 ccm frischer 1 : 25 verdünnter Lymphe in linken 
Hoden injiziert. Nach 2 x 24 Stunden schwache Blasenbildung an der Zunge, 
Superinfektion plantar mit frischer Lymphe. Am folgenden Tage Tod bei heftigen 
Zungenveränderungen. Sektionsbefund: Gastroenteritis. 

Versuch 4. M. 765 werden 0,3 ccm frischer 1 : 25 verdünnter Lymphe in linken 
Hoden injiziert. Kräftige aphthöse Zungenerscheinungen am folgenden Tage; 
cutane Superinfektion nıit frischer Lymphe. Pfoten bleiben frei von Veränderungen; 
Zungenveränderungen verstärken sich. Tod am 5. Tage. Sektionsbefund: Gastro- 
enteritis. 

Versuch 5. M. 754 (sehr großes Tier) werden 0,2 ccm frischer, 1 : 20 verdünnter 
Lymphe in die Trachea injiziert. 2 x 24 Stunden p. i. beginnende Blasenbildung 
an Zunge; Superinfektion plantar mit einem Tag im Eisschrank gestandener 
Lymphe. Nach weiteren 24 Stunden starke Impfaphthenentwicklung; an den beiden 
zunächstfolgenden Tagen Summation der Erscheinungen. Starker Darmkatarrh. 
Tier übersteht zunächst die Infektionen. Tod nach 14 Tagen. Sektionsbefund 
negativ. 

Versuch 6. M. 863 wird an linker Planta mit stark abgeschwächten Virus in- 
fiziert. Nach 3 x 24 Stunden Blasenbildung an Impfstelle, Superinfektion an 
rechter Sohlenfläche mit frischer Lymphe. Am folgenden Tage heftige Zungen- 
veränderungen, an rechter Planta ganz schwache Anfänge der Blasenbildung; erst 
am 3. Tage p. i. deutliche Impfaphthen an rechter Sohlenfläche. Tier übersteht 
zunächst die Infektionen. Tod nach 3 Wochen. Keine besonderen anatomischen 
Veränderungen. 

Versuch 7. M. 775 wird intraperitoneal mit lccm einer 1:10 verdünnten, 
3 Tage alten Lymphe infiziert. Am folgenden Tage beginnende Blasenbildung an 
der Zunge; nach weiteren 24 Stunden verstärkte Zungenveränderungen, Pfoten 
frei; plantare Infektion mit 1 : 50 verdünnter Lymphe; nach abermals 24 Stunden 
Pfoten noch unverändert. Am 4. Tage nach der Erstinfektion schwache Im pf- 
aphthen; Tier überlebt. 

Versuch 8. M. 767 wird plantar mit 2 Tage alter Lymphe infiziert. Schwache 
Primäraphthen am folgenden Tage; intravenöse Superinfektion mit Lymphe 
dieser Impfaphthen. Nach 24 Stunden Zungen unverändert. Tier munter, noch- 
malige Infektion intraperitoneal mit Lymphe aus eigenen Pfotenaphthen. Keine 
Allgemeinerscheinungen. Tier heilt schnell aus und bleibt monatelang gesund. 
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Versuch 9. M. 705 wird plantar mit frischer, 1 : 30 verdünnter Lymphe in- 
fiziert. 24 Stunden p. i. Impfaphthen und große generalisierte Zungenaphthen. 
Intraperitoneale Superinfektion mit 40 mg Lymphe aus tiereigenen Primäraphthen. 
Schnelle Heilung. Tier bleibt danach völlig gesund. 

Die Versuche lassen erkennen, daß die Superinfektion mit der 
Lymphe aus den Aphthen eines anderen Tieres in der überwiegenden 
Mehrzahl der Fälle eine zum Tode des Tieres führende Verschlimmerung 
der Erkrankung verursachte, dagegen die Superinfektion mit dem 
Aphtheninhalt von demselben Meerschweinchen gerade die umgekehrte 
Wirkung, abgekürzten, gutartigen Verlauf, zeitigte. Von einem mildern- 
den Einfluß bereits aktiver Allgemeinimmunität war zu dem mit 3 Tagen 
p. i. relativ doch schon spät gewählten Zeitpunkt der erneuten Infektion 
nichts zu verspüren. Da für die Superinfektion 4mal die Inokulation 
vollvirulenten Materials in die noch unveränderte Planta gewählt wurde, 
war eine erneute Produktion von Virus mit baldiger Abgabe an den Blut- 
kreislauf, wie wir in dem ersten Kapitel sahen, und damit eine Virus- 
überladung des Organismus gewährleistet. Dabei zeigte sich, daß die 
Planta allerdings schon eine gewisse Immunität gegen die Superinfektion 
besitzen kann, welche sich durch ein verzögertes Angehen der cutanen 
Impfung zu erkennen gibt. Ich habe bereits in meiner Arbeit über die 
Hodeninfektion des Meerschweinchens mit Maul- und Klauenseuche- 
virus auf diese histogene Immunität hingewiesen, die die Frage der 
Superinfektion nicht unerheblich kompliziert. Wir wissen aus jenen Un- 
tersuchungen, daß es auch beim Meerschweinchen eine Maul- und 
Rlauenseucheinfektion ohne aphthöse Erscheinungen oder. höchstens 
ganz oberflächlichen Zungenerosionen gibt, die trotzdem Immunität 
gegen eutane Inokulation hinterläßt. Beachtenswert ist ferner, daß diese 
Superinfektion pathologisch-anatomisch zu einer heftigen Entzündung 
der vordersten Abschnitte des Magen-Darmtraktus, namentlich der Duo- 
denumschlingen, führt. Hier bestehen enge Berührungspunkte zur 
ıntestinalen, bösartigen Form der Maul- und Klauenseuche des Groß- 
tieres, so daß jene Auffassung eine Stütze im Meerschweinchenversuch 
findet, welche diese Form auf den Einfluß einer besonders großen Virus- 
menge zurückzuführen geneigt ist. Was die abschwächende Wirkung 
betrifft, die die Superinfektion in einigen Fällen auf den Verlauf der 
Erstinfektion hatte, so läßt sich auf Grund der wenigen Versuche ein 
endgültiges Urteil natürlich nicht abgeben; insbesondere ist nicht zu 
entscheiden, inwieweit dabei die Verwendung eines tiereigenen Virus 
den Ausfall beeinflußt hat. 
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Untersuchungen über Fleckfieber. 


Von 
Dr. Constantin Mutussis, 


ehem. Leiter des Zentral-Epidemie-Laboratoriums der griechischen Armee. 


In Griechenland gehörte der Typhus exanthematicus bis zum Jahre 
1917 zu den sporadisch auftretenden Erkrankungen. Während des 
Balkankrieges kam es in den türkischen Gefangenenlagern zu epide- 
mischer Ausbreitung der Erkrankung, und infolgedessen wurde auch 
dieselbe unter der einheimischen Bevölkerung jetzt häufiger als früher 
beobachtet, und zwar vor allem in der Nähe der Gefangenenlager. 

Von 1917 bis heute wurden in Griechenland 4 größere Epidemien 
in Ostmazedonien 1918—1919 festgestellt, und zwar je eine in Epirus 
und Mytilene von 1917—1918, und die letzte seit 1922 in fast allen 
Städten Griechenlands. 

Der Zahl nach verteilt sich der Flecktyphus in Epirus auf 600 Fälle, 
Mytilene verzeichnete 800 Erkrankungen, Ostmazedonien (Kawalla, 
Drama, Serres, Demir-Hissar und Umgebung) ca. 1400 Fälle. Wieviel 
Personen während der letzten Epidemie erkrankten, ist nicht bekannt, 
und wird auch eine genaue Statistik kaum jemals möglich sein, da an 
mehreren Stellen gleichzeitig zahlreiche Personen Flecktyphus bekamen 
und erst durch spätere Nachforschung in Erfahrung gebracht werden 
konnte, daß bereits einige Erkrankungen der gleichen Art vorausge- 
gangen sind, die nicht diagnostiziert wurden. 

Während aller Epidemien konnte die Beobachtung gemacht werden, 
daß der Flecktyphus fast ausnahmslos dort zum Ausbruch kam, wo 
viele, mit Läusen verunreinigte Leute unter schlechten hygienischen 
Bedingungen zusammenleben mußten. 

In Epirus wurden die ersten Erkrankungen im Gefängnis von Janina 
konstatiert, wo von den italienischen Behörden während der Besetzung 
dieses Gebietes verdächtige Personen unter den ungünstigsten sanitären 
Verhältnissen gehalten wurden. 

In Mytilene brach die Epidemie in einem Sammellager von Flücht.- 
lingen aus Kleinasien aus. 

Schon zur Zeit der bulgarischen Besetzung kamen in Ostmazedo- 
nien mehrere Flecktyphusepidemien vor, die jedoch durch die Maß- 
nahmen Prof. Mühlens eingedämmt wurden. Als nach Friedensschluß 
Bewohner Mazedoniens, die während des Krieges von den Bulgaren 
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als Arbeiter in ihrem Lande oder Serbien verwendet wurden, nach 
Hause zurückkehrten, brachen in den Konzentrationslagern Fleck- 
typhusepidemien aus. 

Die letzte Epidemie entstand unter den aus Kleinasien geflüchteten 
Griechen, die ihre Heimat wegen Besitzergreifung derselben durch die 
Türken verlassen mußten. Damals trat der Flecktyphus nicht nur am 
häufigsten, sondern auch auf die verschiedensten Gegenden zerstreut 
auf, entsprechend den verschiedenen Flüchtlingslagern. Aber auch 
unter der einheimischen Bevölkerung wurden Fälle von Flecktyphus 
beobachtet, da eine völlige Isolierung der Flüchtlinge wegen ihrer großen 
Zahl nicht möglich war und dieselben größtenteils in öffentlichen Ge- 
bäuden (Schulen, Kirchen) untergebracht werden mußten. 

In Korfu, wo ich mich während der Flecktyphusepidemie aufhielt, 
erkrankten unter 10000 Flüchtlingen 1500, während von den Be- 
wohnern nur 380 Flecktyphus bekamen. 

Allen diesen Epidemien ist ein scheinbar explosionsartiges Auf- 
treten gemeinsam. Bei genauerer Untersuchung findet man jedoch, 
daß einige sporadische Fälle, die unerkannt blieben, dem eigentlichen 
Ausbruch vorausgingen. 

Während dieser Epidemien konnte immer wieder festgestellt werden, 
daß der bis nun noch unbekannte Erreger des Typhus exanthematicus 
durch Läuse übertragen wird. Diese Tatsache — zuerst von Nicolle, 
Conseil und Conor gefunden — fand nicht nur zahlreiche experimentelle 
Bestätigungen (Ricketts, Wilder, Ganino, Girard, Anderson und Gold. 
berger), sondern konnte auch von zahlreichen deutschen und öster- 
reichischen Beobachtern während des Weltkrieges erhärtet werden. 

Auch während der in Griechenland aufgetretenen Epidemien konnte 
festgestellt werden, daß die in den Flecktyphusspitälern tätigen Ärzte 
und Pflegepersonen vom Flecktyphus verschont blieben, wenn strengste 
Maßnahmen zur Entlausung der eintretenden Kranken gehandhabt 
wurden und darauf besonders geachtet wurde, das Spital frei von Läusen 
zu erhalten. Als besonders wertvoll bei der Bekämpfung des Fleck- 
ficbers hat sich uns neben der Entlausung die Depilierung erwiesen. 
Es hat sich immer wieder gezeigt, daß in Spitälern, in denen die Ent- 
fernung der Haare unterlassen wurde, trotz aller anderen Maßnahmen 
doch immer wieder Neuerkrankungen zur Beobachtung kamen. 

Es erstreckte sich die Entlausung nicht nur auf die Kleiderläuse, 
sondern auch auf die Kopfläuse, besonders seit dem Zeitpunkte, wo in 
einem Spitale unter dem Pflegepersonal 3 Fälle von Typhus exanthe- 
maticus vorkamen, die höchstwahrscheinlich durch Kopfläuse über- 
tragen wurden, da sich die Entlausung dortselbst nur auf die Kleider- 
läuse beschränkte. Diese Feststellungen stimmen im wesentlichen mit 
den Angaben von Anderson-Goldberger und Forster überein. Obwohl 
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wir ein größeres Tatsachenmaterial nicht überblicken können, müssen 
wir betonen, daß eine Übertragung des Flecktyphus durch Kopfläuse 
wahrscheinlich erscheint. Als Beweis für das Gesagte mag angeführt 
werden, daß wir öfters Gelegenheit zur folgenden Beobachtung hatten: 
Auf Stationen, auf denen Exanthematicusfälle mit suspekt Erkrankten 
zusammenlagen, wurde, trotzdem öfters dasselbe Eßgeschirr benutzt 
wurde, bei vollständiger Entlausung niemals eine Infektion der suspekt 
Erkrankten gesehen. Eine Übertragung des Fleckfiebers durch Wanzen 
„der Flöhe konnte nie beobachtet werden. 

Die ersten Erkrankungen an Fleckfieber wurden stets im September 
oder Oktober festgestellt ; im Januar oder Februar erreichte die Epidemie 
Ihren Höhepunkt. Von April an nahmen die Erkrankungen an Zahl ab, 
um in den Sommermonaten ganz aufzuhören. Ich möchte hier nicht 
behaupten, daß die Erkrankungshäufigkeit während des Winters mit 
den klimatischen Verhältnissen in Zusammenhang zu bringen ist, 
ich bin vielmehr der Ansicht, daß die zahlreichen Erkrankungen im 
Herbst und Winter durch die schlechteren sanitären Verhältnisse be- 
sründet sind. Während der kälteren Jahreszeit leben die Leute in viel 
engerem Kreise beisammen, wechseln viel seltener ihre Wäsche und er- 
zeugen dadurch günstigere Lebensbedingungen für die Krankheits- 
überträger (Läuse). 

Das Abflauen und schließlich scheinbare Erlöschen der Epidemie im 
sommer ist durch bedeutend leichtere Formen der Erkrankung aus- 
gezeichnet, die auf dem Höhepunkt der Epidemie nur selten zu beob- 
achten sind (3%, unserer Fälle zeigten positive Weil-Felixsche Reaktion 
ohne Exanthem). Aus dieser Tatsache schließen wir vor allem, daß viel- 
leicht durch die häufige Passage durch den Menschen eine Virulenz- 
steigerung des Erregers stattfindet, und ferner, daß vermutlich neben 
den oben erwähnten geänderten Lebensbedingungen auch gewisse 
sphärische Einflüsse epidemiologisch eine gewisse Rolle spielen. Daraus 
wäre pro praxi der Schluß zu ziehen, die Entlausung auch während der 
Sommermonate fortzusetzen, um dem explosivartigen Auftreten der 
Epidemie in der kalten Jahreszeit vorzubeugen. 

Bezüglich der Geschlechter sind wir der Ansicht, daß ein Unterschied 
in der Empfänglichkeit für das Exanthematicusvirus nicht besteht. 
Das manchmal festzustellende häufigere Befallensein des männlichen 
(reschlechtes ist durch den häufigen und innigen Kontakt mit der 
Außenwelt zu erblicken. Während in Kawalla in einem Flüchtlings- 
lager, wo alle unter denselben Verhältnissen lebten, 109 Männer gegen- 
über 95 Frauen erkrankten (53,4% : 46,6%), wurden bei der dortigen 
einheimischen Bevölkerung, wo die Männer durch die Lebensführung 
mit anderen Leuten öfters in Kontakt kamen, von 184 Erkrankungen 
132 bei Männern und 52 bei Frauen beobachtet, also 71,7%: 28,2%. 
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Von den 204 Flüchtlingen in Kawalla waren 


1—10 Jahre alt .. .. 18,6% ` 31—40 Jahre alt .. . . 21,7% 
1—20 p no eeno 215% MO ne 19 
21—30 » » .... 166% ` 50 Jahre und darüber. . 9,3% 


Obwohl verhältnismäßig viele Kinder erkrankten, so verlief doch 
der Prozeß ziemlich leicht. Hier wäre gleich hervorzuheben, daß eben 
dasselbe Verhältnis, welches bei den Frauen des Flüchtlingslagers und 
der einheimischen Bevölkerung beobachtet wurde, auch bei den Kindern 
festgestellt werden konnte. Von den Einheimischen erkrankten nur 
5,4% an Fleckfieber, während im Flüchtlingslager 18,6% Kinder 
Exanthematicus bekamen. 

Die leichtere Erkrankung bei den Kindern spielt in der Epidemiologie 
des Fleckfiebers eine nicht zu unterschätzende Rolle, und zwar 

l. geschieht die Übertragung der durch die relativ gutartige Er- 
krankung nicht ans Haus gebundenen Kinder sehr leicht, 

2. verleiht diese erstmalige Erkrankung eine Immunität. Diese ist, 
wie wir bei der letzten Epidemie feststellen konnten, keine absolute 
für immer, sondern bedingt nur eine leichtere Erkrankung in späteren 
Jahren. 

Für diese Tatsache können wir folgenden Beweis liefern: Unter den 
nach Korfu gekommenen Flüchtlingen, die jenseits des 40. Lebensjahres 
standen und an Fleckfieber erkrankten, nahm der Prozeß einen günsti- 
geren Verlauf als unter den gleichaltrigen Einheimischen. Bei den 
ersteren war die Mortalität 10%, bei den letzteren 40%, obwohl diese 
unter günstigeren Verhältnissen zur Behandlung gelangten. Dies ist 
darauf zu beziehen, daß die kleinasiatischen Küstenstriche bekannter- 
maßen sehr von Flecktyphus heimgesucht sind, die Leute daher schon 
im Kindesalter höchstwahrscheinlich einen Flecktyphus durchgemacht 
haben, während in Griechenland nur selten Exanthematicus beobachtet 
wird. 

Die Mortalität während der angeführten Epidemien war durch- 
schnittlich 18%. Im allgemeinen starben mehr Männer als Frauen, 
und zwar fielen der Erkrankung 23%, männliche und 15°% weibliche 
Individuen zum Opfer. Die Sterblichkeit hängt im allgemeinen ab vom 
Alter, der Konstitution und vom Potus. Es ist noch hervorzuheben, 
daß bei dem vorliegenden Material viel mehr Einheimische als Flücht- 
linge zugrunde gingen, eine Tatsache, die eigentlich mit den bisherigen 
Beobachtungen nicht übereinstimmt. 

Einen Zusammenhang der Schwere der Erkrankung mit dem Ver- 
lausungszustand des Patienten konnten wir nicht feststellen, da wir 
häufig Kranke mit schwerem Typhus exanthematicus sahen, die ganz 
zufälligerweise, wahrscheinlich nur von einer einzigen Laus infiziert 
wurden. Dies war besonders bei Ärzten zu beobachten. Das Gegenteil 
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konstatierten wir in einem Falle, wo eine große Anzahl von Flüchtlingen, 
die keine Quarantäne durchgemacht hatten, mit ihren Effekten in ein 
Spital kamen, das sie binnen kürzester Zeit total verlausten. Hier 
erkrankten nicht nur einige der Patienten des Spitales, sondern auch 
mehrere Personen des Pflegepersonals an Fleckfieber. Diesmal verlief 
jedoch die Erkrankung, trotzdem die Infektion sicher durch eine größere 
Anzahl von Läusen erfolgte, verhältnismäßig gutartig und gab eine 
Mortalität von 10°%,. Zu gleicher Zeit betrug die Sterblichkeit unter 
den Einheimischen, die zufälligerweise infiziert wurden, 30%. Diese 
Beobachtung steht im Gegensatz zu der von Zlocisti, der bei Infektionen 
durch eine einzige Laus einen viel milderen Krankheitsverlauf beob- 
achtet haben will. 

An 30 Personen, die in der Entlausungsstation von Kawalla tätig 
waren, nahm ich Versuche in der Weise vor, daß 15 prophylaktische 
Injektionen mit aus dem Pasteurinstitut zu Paris hergestelltem Anti- 
exanthematicussertum — Nicolle — bekamen, während mit einem 
aus einer Kultur von Proteus X, hergestellten Impfstoff, bei dem die 
Bakterien durch Hitze (55°) getötet wurden, die 15 anderen Personen be- 
handelt wurden. Die Seruminjektionen wurden jeden 15. Tag wieder- 
holt, und zwar wurden subcutan je 20 ccm verabreicht. Solange die 
Leute der Infektionsgefahr ausgesetzt waren, wurden diese Injektionen 
vorgenommen. Zur Vermeidung von anaphylaktischen Erscheinungen 
wurde nach Besredka zuerst 1 ccm injiziert und erst nach 6 Stunden 
die restliche Dosis von 19 ccm gegeben. Es ist eine Methode, die auch 
im Laboratoriumsversuch bei Verwendung von artfremdem Eiweiß 
zur Herstellung gewisser diagnostischer Sera auch bei Tieren sehr gute 
Resultate zeitigt. In den 15 Fällen, die mit Impfstoff immuniziert 
wurden, wurde so vorgegangen, daß zuerst 0,5 cem und nach 8 Tagen 
l cem injiziert wurde. Da ml eem 1000 Millionen Keime enthalten 
waren, so wurden in jedem Falle 1500 Millionen Keime verabfolgt. 
Die Injektionen riefen keine bedeutendere Reaktion außer einer kleinen, 
lokalen Rötung und minimaler Temperaturerhöhung hervor. 

Von den 15 mit Serum prophylaktisch Behandelten erkrankte keiner 
an Flecktyphus, dagegen von der 2. mit Impfstoff behandelten Gruppe 
unter den gleichen äußeren Bedingungen 4 Personen. Von diesen wiesen 
2 einen milden Verlauf auf, während die anderen 2 trotz schweren Krank- 
heitsbildes und Komplikationen mit dem Leben davonkamen. 

Es war uns leider wegen Mangels an Serum nicht möglich, eine größere 
Anzahl von Personen der passiven Immunität zuzuführen; wir sind 
jedoch der Meinung, daß durch dieses Vorgehen in Übereinstimmung 
mit den experimentellen Ergebnissen von Nicolle, Doerr, Pick, Russ und 
Kirschner eine Prophylaxe gegen den Flecktyphus zu erzielen ist. Wohl 
wird es nicht möglich sein, die ganze Bevölkerung derartig passiv zu 
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immunisieren, es wäre jedoch schon als ein bedeutender Fortschritt 
zu bezeichnen, wenn es gelänge, die am meisten gefährdeten Personen 
(Ärzte, Pflegepersonal) durch Seruminjektionen vor der Erkrankung 
zu schützen. Dies wäre besonders bei Bestehen äußerer ungünstiger Be- 
dingungen von Vorteil. 

Zwecks Diagnosestellung bedienten wir uns der Weil-Felixschen 
Reaktion. 

Im Januar 1919 konnten wir aus dem Harn eines Flecktyphus- 
patienten am 5. Krankheitstage einen Stamm von Proteus X,, iso- 
lieren, der sich bei der weiteren Untersuchung als die O-Form erwies 
(Weil-Felix). Als Nährboden verwendeten wir den von Friedberger 
und Joachimoglu (zu 100 Teilen eines neutralen aus placentarem Fleisch- 
wasser bereiteten Agars werden 1—2 Teile einer l prozentigen alkoho- 
lischen Kaliumtelluridlösung zugefügt; durch Reduktion von Kalium- 
tellurid zu Tellur werden die Kulturen des Proteus schwarz gefärbt 
und lassen sich dadurch sehr leicht isolieren). Von 15 Patienten, bei 
welchen wir in 5 Fällen das Blut während der ersten Krankheitstage 
und in 10 Fällen den Harn untersuchten, konnten wir nur das eine Mal 
die oben angeführte O-Form finden, die sich durch hohe Agglutinations- 
fähigkeit auszeichnete. In Mazedonien wurden mit diesem Stamm dann 
857 Agglutinationen vorgenommen. 126 Fälle davon konnte ich sowohl 
klinisch als auch bakteriologisch selbst beobachten und bei ihnen tat- 
sächlich einen Flecktyphus diagnostizieren, nur in 8 Fällen fiel die Agglu- 
tination negativ aus, trotzdem sie wiederholt vorgenommen wurde. 
Danach ergibt sich ein positives Resultat der bakteriologischen Unter- 
suchung in 93,7%, der Fälle. Es konnte schon am 3. Krankheitstag 
ein positiver Ausfall in einer Verdünnung von 1:50 festgestellt werden, 
welcher in den nächsten Tagen an Stärke zunahm. Die Reaktion wurde 
bei anderen Erkrankungen (Typhus abdominalis, Paratyphus A und B, 
Dysenterie, Rückfallfieber, Pneumonie, Bronchitiden usw.) in Ver- 
dünnungen über 1:25 niemals positiv gefunden. Interessant ist, daß 
man durch die Weil-Felixsche Reaktion Fälle diagnostizieren kann, 
die ganz atypisch oder leicht verlaufen, und bei denen manchmal infolge 
ihres desolaten Hautzustandes eine klinische Diagnose nicht zu stellen 
ist, eine Tatsache, die von großer epidemiologischer Bedeutung ist. 

Während der letzten Epidemie (1922—23) haben wir die Weil- 
Felixsche Reaktion bei den Fleckfieberfällen mit demselben im Januar 
1919 gewonnenen Stamm vorgenommen, aber mit einem jetzt ganz 
anderen Resultat. Von 89 sicheren Flecktyphuskranken, die serologisch 
untersucht wurden, fand sich in 28 Fällen ein negativer Ausfall, trotz- 
dem die Reaktionen mit lebenden Kulturen wiederholt wurden. Es 
scheint also durch wiederholte Überimpfung eine Schwächung der 
Agglutinationsfähigkeit der Kultur eingetreten zu sein, trotzdem in 
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der Zwischenzeit eine monatlich einmal erfolgte Überimpfung auf neu- 
tralen, mit frischem Fleischwasser hergestellten Agar vorgenommen 
worden war. Bei den 28 negative Reaktion zeigenden Fällen wurde 
dann zur Diagnose des Fleckfiebers die vom Wiener Serotherapeutischen 
Institut nach Bien und Sonntag hergestellte alkoholische Proteusauf- 
schwemmung verwendet. Dadurch wurde in 8 von den 28 Fällen ein 
positiver Ausfall selbst bei Verdünnung von 1: 500 erzielt. Von 7 nega- 
tiven Fällen fand sich, nachdem man das Serum durch Zufall 50 Tage 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt hatte, nach neuerlicher Anstellung 
der Reaktion viermal ein positiver Ausfall, und zwar einmal bis zu einer 
Verdünnung 1: 200, zweimal bis zu einer solchen 1: 100 und einmal bis 
zu einer solchen von 1:500. Es entstand durch das längere Stehen- 
lassen des Serums mit dem Blutkuchen eine Hämolyse. Die Reaktion 
wurde ebenso wie seinerzeit mit lebenden Kulturen ausgeführt. Die 
hemmende Wirkung der Agglutination dürfte in dem Vorhandensein 
von ganz unspezifischen Antikörpern (vielleicht komplementartigen) 
liegen, so daß es von Vorteil wäre, die Reaktion mit inaktiviertem 
Serum auszuführen, das allerdings nicht über 55° erhitzt werden darf. 

Zur Wiederbelebung der Agglutinationsfähigkeit unseres Proteus- 
X -Stammes haben wir eine Kultivierung in Agarröhrchen mit Blut 
Exanthematicuskranker vorgenommen, und zwar wurden zu 5 cem eines 
neutralen Agars 0,5 cem Blut hinzugefügt. In diese Röhren wurde fünf- 
mal die Kultur geimpft, jeden zweiten Tag, so daß die Bakterien im 
ganzen 10 Tage bei einer Temperatur von 39—40° mit Exanthematicus- 
blut in Berührung waren. Mit diesem Stamm wurden nunmehr 12 Fälle, 
die früher negativ reagierten, untersucht, und es fanden sich dabei 
folgende Reaktionen. 
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Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daß an früher negativen (12) Sera 
neunmal die Reaktion positiv ausfiel, und zwar manchmal in einer sehr 
großen Verdünnung. Es wurde nun die Kultur B weitere 15 Tage unter 
denselben Verhältnissen wie die Kultur A mit Exanthematicusblut 
geimpft. Mit dieser Kultur C wurden 3 mit Kultur B in einer Verdünnung 
von 1:50 resp. 1: 100 positiv reagierende Sera geprüft, und zweimal 
konnte eine positive Reaktion in einer Verdünnung von 1:500 und 
einmal eine solche in einer Verdünnung von 1: 1000 gefunden werden. 
Daraus ergibt sich, daß durch eine längere Zeit fortgesetzte Passage 
die Kultur des Proteus X ,-Stammes an Agglutinabilität gewinnt. Diese 
Untersuchungen würden in Übereinstimmung mit den Versuchen von 
Dietrich, Epstein, Oettinger, Papamarku, Otto und Grütz, die durch Über- 
impfung von gewöhnlichen Proteusstämmen in Blut oder Serum von 
Fleckfieberkranken eine künstliche Agglutinabilität zu erzeugen trach- 
teten, dafür sprechen, daß es sich bei der Weil-Felixschen Reaktion um 
eine Paragglutination handelt. 

Die vorstehenden bakteriologischen Untersuchungen wurden am 
Institut für Hygiene und Bakteriologie der Athener Universität aus- 
geführt, und ich bin dem Direktor des Institutes, Herrn Prof. Savas, 
zu Dank verpflichtet. 

Durch das plötzliche Erlöschen der Fleckfieberepidemie war ich 
nicht mehr in der Lage, die noch in Aussicht genommenen Versuche ınit 
Überimpfung der Proteus X,,-Stämme in Agar mit Blut gesunder 
Menschen vorzunehmen, und diese Kontrolluntersuchungen bleiben 
einem späteren Zeitpunkte vorbehalten, zumal von verschiedenen Seiten 
darauf hingewiesen wurde, daß die Agglutinabilität der Proteus-X,9- 
Stämme durch Überimpfen in verschiedenen Medien sich different verhält. 

Bezüglich der Therapie ist zu erwähnen, daß wir ebenso wie zu 
prophylaktischen Zwecken auch hier das vom Pasteurinstitut Paris 
hergestellte Antiexanthematicusserum benützten. Es wurden 15 
Patienten einer derartigen Behandlung unterworfen, davon erhielten 10 
3 Tage hintereinander je 20 ccm, 3 in demselben Zeitraume je 30 ccm 
und 2 je 50 ccm. Durch die Serumbehandlung konnte keine Beinflussung 
des Krankheitsverlaufes festgestellt werden. Von den 15 Patienten 
starben 4, also eine ziemlich hohe Mortalität (26°). 

Während der Epidemie in Kawalla (1919) haben wir bei Fleck- 
typhuskranken die Vaccinebehandlung mit Proteus-X,, versucht. Die 
Herstellung der Vaccine erfolgte durch Abtötung einer 24stündigen 
Proteus-X ,,„-Kultur unter einstündiger Erhitzung bei 55°. 1lcem enthielt 
100 Millionen Keime. Nachdem wir bereits im Januar 1919 bei der 
Fleckfieberepidemie in Saloniki auffallend günstige Resultate mit der 
Vaccinebehandlung bei 4 Fällen erzielen konnten, versuchten wir die- 
selbe auch während der März-Mai-Epidemie desselben Jahres in Kawalla. 
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Die Vaccine wurden in Saloniki bei Fällen mit ungenauer Anamnese 
verwendet, so daß nicht mit Sicherheit behauptet werden konnte, ob 
der Temperaturabfall durch die Krankheitsdauer oder die Vaccine- 
einwirkung bedingt ist. Wir unterzogen in Kawalla hingegen der Vaccine- 
behandlung nur solche Patienten (37), die wir vom LL Tage ihrer Er- 
krankung in Beobachtung hatten. 18 Kranke wurden intravenös und 
19 intramuskulär injiziert; es wurden im ganzen 3 Injektionen gemacht, 
und zwar jeden 2. Tag. Das 1. Mal wurden 25 Millionen Keime (0,25 ccm), 
das 2. Mal 50 Millionen Keime (0,5 ccm) und das 3. Mal 100 Millionen 
Keime (l ccm) eingespritzt. Durch die intravenösen Injektionen wurde 
eine größere Reaktion hervorgerufen; es trat bald nach Einverleibung 
der Vaceine Schüttelfrost und Temperaturerhöhung bis um 1° auf. 
Diese fiel jedoch sehr bald wieder ab, so daß 3—6 Stunden nach der 
Injektion eine Temperatur zwischen 36—37° gemessen werden konnte. 
Niemals wurde eine Untertemperatur mit stürmischen Erscheinungen 
beobachtet. 

Bei intramuskulärer Injektion verlief die Reaktion viel milder. 
Niemals konnte Schüttelfrost oder bedeutende Temperaturerhöhung 
verzeichnet werden. Die Temperatur fiel langsam ab, so daß man nach 
12 Stunden 37—38° finden konnte. 

Bei beiden Einverleibungsarten der Vaccine blieb jedoch der Erfolg 
nicht lange bestehen, da die Temperaturen sehr bald (nach wenigen 
Stunden) ihre frühere Höhe erreichten. Nach der 2. und 3. Injektion 
war die Reaktion eine schwächere und der Temperaturabfall war ein 
geringerer. Bei allen diesen Patienten wurde die 1. Injektion am 
4. Krankheitstage vorgenommen. Nach der letzten Injektion nahm die 
Fieberkurve ihren normalen Verlauf, zeigte zwischen dem 11. und 
16. Tage den immer zu beobachtenden Abfall. Die mit Vaccine be- 
handelten Fälle boten mit Ausnahme der nach den Injektionen auf- 
tretenden Reaktionen und der manchmal zu beobachtenden Ver- 
minderung der Krankheitserscheinungen von seiten des Zentralnerven- 
sıstems keinen Unterschied im Krankheitsverlaufe gegenüber den 
anderen nur symptomatisch behandelten Fleckfieberkranken, so daß 
also von einer solchen Vaccinebehandlung keine therapeutischen Er- 
folge zu erwarten sind. Diese Beobachtung steht im Gegensatz zu den 
Mitteilungen von Arnoldi und Hilgermann, Kiriasidis. Die von diesen 
Autoren aber als Exemplum ihrer günstigen Erfolge reproduzierte 
Fieberkurve mit kritischem Abfall am 13. Krankheitstage könnte ebenso- 
nut auch als typische Fleckfieberkurve gelten. Die Mortalität der mit 
intravenösen sowie intramuskulären Vaccineinjektionen behandelten 
Kranken betrug je 16,69%. 

Man muß bei Beurteilung der therapeutischen Erfolge durch die 
Vaceinebehandlung um so vorsichtiger sein, wenn der wirkliche Krank- 
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heitsbeginn unbekannt ist, da man gerne geneigt ist, den während des 
11. bis 16. Tages normalerweise erfolgenden und in der Krankheit be- 
gründeten Temperaturabfall auf Rechnung der Vaccinebehandlung 
zu setzen. 

Zusammenfassend kommen wir zu folgendem Schluß: 

l. Der Flecktyphus wird durch Kleiderläuse und höchst wahr- 
scheinlich auch durch Kopfläuse übertragen. 

2. Die scheinbar geringe Empfänglichkeit der Frauen für Fleck- 
fieber dürfte in dem verminderten Kontakt mit der Außenwelt be- 
gründet sein. 

3. Die erworbene Immunität nach Fleckfieber ist keine dauernde, 
sie dürfte jedoch den milderen Verlauf einer im späteren Lebensalter 
akquirierten Erkrankung bedingen. 

4. Durch die leichteren Erkrankungen in den Sommermonaten ist 
das Bestehenbleiben der Infektion erklärlich. 

5. Der mildere Krankheitsverlauf bei den Kindern ist epidemio- 
logisch von großer Bedeutung. 

6. Das Antiexanthematicusserum dürfte prophylaktisch von Wert 
sein. 

7. Die Weil-Felixsche Reaktion ist unter Berücksichtigung ihrer 
Fehlerquellen von größter diagnostischer Wichtigkeit. Unsere bakterio- 
logischen Befunde sprechen dafür, daß es sich um eine Paragglutination 
handelt. 

8. Sowohl dem Antiexanthematicusserum wie auch der Vaccine- 
behandlung mit Proteus X19 kommen keine therapeutischen Erfolge zu. 
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(Aus dem hygienischen Institut der Universität Basel [Vorsteher: Prof. R. Doerr].) 


Parasitologische Befunde im Gehirne von Kaninchen, welche 
zu Encephalitisversuchen gedient hatten. 


Von 
R. Doerr und E. Zdansky. 


Mit 4 Textabbildungen. 
In einer Mitteilung in der Schweiz. med. Wochenschr. Jg. 53, Heft 14. 


1923 haben wir über eigentümliche Befunde berichtet, die wir in Gehirn- 
schnitten von Encephalitiskaninchen erheben konnten. 





Abb. 1. 


In solehen Schnitten — es handelte sich zunächst nur um van Gieson- 
Präparate, die uns Kling in Stockholm in dankenswerter Weise zur Ver- 
fügung gestellt hatte — ließen sich nach Umfärben mit Fuchsin und 
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Methylenblau Körperchen sichtbar machen, welche durch das Häma- 
toxylin nicht angefärbt worden waren. Sie präsentierten sich als violette, 
bald stärker, bald schwächer ins rötliche spielende Gebilde von oblonger 
bis ovoider, zum Teil sichelförmiger Gestalt und wiesen im Innern eine 
kernartige Differenzierung auf. Wir vermochten sie nur in den aus 
epitheloiden und Iymphoiden Zellen aufgebauten Knötchen zu finden, 
die Kling als charakteristisch für die encephalitische Infektion des 
Kaninchens erklärt hatte; sie lagen in Haufen angeordnet in den zen- 
tralen Nekrosen, welche die Mehrzahl der Knötchen zeigte (vgl. Abb. 1 
und 2). Fast jedes der durchmusterten Knötchen enthielt die beschrie- 
benen Körperchen; die wenigen Ausnahmen mögen durch besondere 
Umstände (z. B. durch ungünstige Schnittführung) bedingt gewesen sein. 

Gleichzeitig teilten wir mit, 
daß ein identischer Befund in 
dem Gehirne eines Kaninchens 
festgestellt wurde, welches 4 Mo- 
nate vor der Tötung mit dem 
Encephalitisvirus ‚Basel III“ 
(Wien. klin. Wochenschr. 1922, 
Nr. 41) cerebral geimpft worden 
war und nie irgendwelche kli- 
nische Erscheinungen geboten 
hatte. 

Über die Natur der frag- 
lichen Körperchen sprachen wir 
uns damals nicht bestimmt aus, 
sondern betonten nur, daß die 
morphologischen und tinktoriel- 
len Merkmale die Annahme von Mikroorganismen in hohem Grade 
rechtfertigen würden, eine Annahme, die übrigens auch durch die Lage- 
beziehung zu den mikroskopischen Granulomen gestützt schien; da sich 
weder die Granulome noch auch die Körperchen bei der Encephalitis 
lethargica des Menschen nachweisen ließen, so war es am plausibelsten, 
beide einer bisher unbekannten, von der Encephalitis v. Economos un- 
abhängigen parasitären Erkrankung des Kaninchens zuzuordnen. 

Wir sind nun dieser Angelegenheit seither eifrig nachgegangen und 
verfügen derzeit über ein Material von 224 pathologisch-histologisch 
durchuntersuchten Kaninchengehirnen; auf das Vorhandensein von 
Knötchen und Körperchen der beschriebenen Art wurde speziell geachtet. 
Das Material setzt sich zusammen: 

l. aus cerebral und corneal geimpften Passagen der Basler Ence- 
phalitisvira, 

2. aus cerebral und corneal mit Herpesvirus geimpften Kaninchen, 
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3. aus Kaninchen, welche zu Versuchen mit Vaccine, Dysenterie- 
toxin oder Bakterien verschiedener Art (cerebraler Infektionsmodus) 
gedient hatten, 

4. aus Übertragungen von 3 Passagevira (‚Karl Y. E“, „H“ und 
„F“), die uns Kling in Form von virulentem, in Glycerin eingelegtem 
Kaninchenhirn überlassen hatte, 

5. aus Passagen eines menschlichen Encephalitisgehirnes (von Kling 
übersendete Gehirnstückchen des in Schweden beobachteten Falles 
„Hogander‘, in Glycerin konserviert), ` 

6. aus Passagen des von Paltauf und Koritschoner in Wien isolierten 
Virusstammes (Wien. klin. Wochenschr. 1923, Nr. 21, S. 385) und 

7. aus Kaninchen, die mit Herpes- oder Encephalitismaterial ohne 
Erfolg geimpft worden waren. Als erfolglos wurde die Inokulation be- 
trachtet, wenn die Tiere intra vitam keine krankhaften Störungen zeigten 
und wenn überdies die histologische Untersuchung des Gehirnes der nach 
ca. 4 Monaten getöteten Kaninchen ein negatives Ergebnis lieferte. 

Unter diesen 224 Kaninchengehirnen fanden sich nicht mehr wie 
acht, in welchen die typischen Knötchen und unter diesen 8 nur 6, in 
welchen auch die fraglichen Körperchen vorhanden waren. Keiner der 
positiven Befunde gehörte den Gruppen 2, 3, 5 oder 7 an, sie verteilten 
sich vielmehr wie folgt: 


Virus „Basel JIT“ l Befund unter 12 untersuchten Passagen 
Passage- v „Karl Y.E“ 2 Befunde ,, 9 Gs = 
Vira | ger el? l Befund „ 14 de e 
von Aiomgl — „E“ 2 Befunde „ 18 We eg 
s»  Koritschoner 2 a » 20 Se e 


Knötchen und Körperchen traten sowohl nach cerebralen wie nach 
cornealen Impfungen auf; die Gehirne, in welchen die Gebilde bei der 
histologischen Untersuchung konstatiert wurden, hatten sich sowohl 
bei aerober wie anaerober Züchtung als steril d. h. als frei von kultivier- 
baren Keimen erwiesen. 

Die knötchenartigen Granulome glichen vollkommen denjenigen, 
welche Kling beschrieben und abgebildet hat, nur enthielten sie auch 
gliöse Elemente und ab und zu Riesenzellen. Neben den Knötchen be- 
standen ausnahmslos perivasculäre Infiltrate und andere Veränderungen, 
wie sie nach subakut oder chronisch ablaufender Encephalitis im Ka- 
ninchengehirn auftreten (Zdansky). 

Die Körperchen ließen sich von den in den Älingschen Original- 
präparaten nachgewiesenen Gebilden nicht unterscheiden. Im Häma- 
toxylinpräparat sind sie entweder gar nicht oder nur als stärker licht- 
brechende Partikel zu erkennen; Löfflers Methylenblau nehmen sie 
dagegen leicht an und färben sich dabei nicht nur distinkt, sondern 
gewähren auch einen Einblick in ihre innere Struktur (Membran, Kern); 
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ihre Acidoresistenz bei vorheriger Behandlung mit Carbolfuchsin ist 
nicht hochgradig und kommt nur relativ gegenüber den das Granulom 
aufbauenden Gewebszellen durch Beibehaltung eines roten Grundtones 
zum Ausdruck. Sie 
waren ausschließlich 
in den Granulomen 
anzutreffen und lagen 
entweder intracellu- 
lär oder auch frei in 
größeren cystenarti- 
gen Hohlräumen, die 
zwar scharf begrenzt 
waren, aber keine 
eigentliche, gut abge- 
hobene und distinkt 
gefärbte Wand erken- 
nen ließen. In man- 
cher Beziehung erin- 
nerten solche Bilder 
an die Oocysten ge- 
wisser Protozoen (vgl. 
Abb. 3). 

Nach diesen neuen 
Beobachtungen darf es wohl als weitgehend gesichert gelten, daß es 
sich nicht um Degenerationsprodukte von Zellen handelt (eine Mög- 
lichkeit, die wir in unserer letzten Mitteilung noch nicht abzulehnen 
wagten), sondern aller Wahrscheinlich- 
keit nach um Mikroben. 

Hinsichtlich der Aussagen über die 
ätiologischen Beziehungen der Körper- 
chen müssen wir uns jedoch nach wie 
vor eine gewisse Reserve auferlegen. 
Wichtig ist unseres Erachtens jeden- 
falls der Umstand, daß sie bei 41 Pas- 
sagen, die wir mit dem aus Schweden 
bezogenen Gehirn des Falles ‚Hogan- 
der‘ anlegten, regelmäßig vermißt wur- 
den, und daß sie auch bei den Passagen 
der Basler Vira nur einmal festgestellt 
werden konnten und zwar bei einem 
Tiere, welches die cerebrale Injektion des Materiales symptomlos 
überlebt hatte. Es scheint daraus doch konform unseren früheren Aus- 
führungen hervorzugehen, daß die Körperchen mit dem Erreger der 








Abb. 4. 
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Encephalitis lethargica v. Economos nichts zu tun haben; in diesem Sinne 
spricht auch die beträchtliche Größe der Gebilde, welche die Passage 
durch ein bakteriendichtes Filter nicht zuläßt. Allerdings wäre es 
denkbar, daß die Körperchen nur ein Stadium im Entwicklungszyklus 
eines Mikroben darstellen, der in anderen Phasen kleiner dimensioniert 
sein könnte; die Umwandlung in die Körperchen brauchte dann 
nicht regelmäßig zu erfolgen, sondern könnte nur ausnahmsweise und 
nur bei gewissen Virusstämmen vor sich gehen, womit eine — freilich 
nicht sehr wahrscheinliche und vorderhand rein spekulative — Hypo- 
these gefunden wäre, welche die Widersprüche aus dem Wege räumt, die 
der Annahme eines engeren Konnexes zwischen Encephalitis und unseren 
Befunden entgegenstehen. Die Existenz einer solchen Relation mit 
apodiktischer Gewißheit auszuschließen, wäre andererseits doch noch 
verfrüht, da sich auch gegen die Deutung eines selbständigen Virus 
einige Bedenken erheben. So konnten wir nie das spontane Auftreten 
der Granulome oder der Körperchen bei Kaninchen, welche normal 
waren oder zu anderen Versuchen gedient hatten, d. h. nicht mit Ence- 
phalitismaterial injiziert waren, beobachten (Gruppen 2, 3); wie bereits 
an anderer Stelle betont, fehlten Knötchen und Körperchen sogar regel- 
mäßig, wenn die Infektion mit Encephalitismaterial fehlschlug. Ferner 
befremdet entschieden die Diskontinuität des Erscheinens positiver 
Befunde im Verlaufe der Passagereihen. Daß die Übertragung eines 
Gehirnes auf ein gesundes Tier bei letzterem in vielen Fällen keine Neu- 
bildung von körperchenhaltigen Granulomen auslöst, läßt sich zwar mit 
der ungleichmäßigen Verteilung derselben im Gehirne und ihrer relativen 
Seltenheit zwanglos ableiten; weniger verständlich ist aber ihr spora- 
disches, zuweilen wiederholtes und von negativen Zwischengliedern 
unterbrochenes Auftreten innerhalb einer einzigen Übertragungsserie, 
speziell, wenn man eben das Fehlen von Spontaninfektionen berück- 
sichtigt. 

Sicher konstatiert wurde, daß die beschriebenen Parasiten (in Hirn- 
substanz eingeschlossen) monatelang der Einwirkung von Glycerin 
widerstehen und daß der durch sie hervorgerufene Prozeß einen ausge- 
sprochen chronischen und gutartigen Charakter aufweist. Einen Exitus 
beim Kaninchen, welcher auf das Vorhandensein der Knötchen hätte 
zurückgeführt werden dürfen, haben wir nicht beobachtet. Da wir 
(bei 2 Versuchen mit dem Virus Koritschoners) die Knötchen schon 
10 bzw. 15 Tage nach der cornealen Impfung nachweisen konnten, 
scheint ihre Anwesenheit lange Zeit reaktionslos ertragen zu werden. 





Erklärung der Abbildungen. 


Abb. 1. Das Originalpräparat (ein nach van Gieson gefärbter Schnitt durch 
das Gehirn eines Kaninchens) wurde uns von Kling zugeschickt, nach dessen An- 
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gaben sich die pathologischen Veränderungen bei Tier Nr. 664 infolge einer Impfung 
mit Virus „Karl Y.E‘ (2. Passage) entwickelt hatten. Der Schnitt wurde von uns 
nach der Methode von Ziehl-Neelsen umgefärbt. Die Abbildung zeigt ein Knöt- 
chen (Granulom) in der Rindenpartie des Gehirnes mit zentraler Nekrose, inner- 
halb welcher die Körperchen (Mikroben) eben noch erkennbar sind. Ver- 
größerung 1: 400. 

Abb. 2. Zentrale nekrotische Anteile des in Abb. 1 abgebildeten Granuloms 
bei Immersionsvergrößerung (ca. 1:1000). Im oberen Teile des Gesichtsfeldes 
intracellulär gelagerte Körperchen (Mikroben). 

Abb. 3. Schnitt durch ein Knötchen im Gehirne des Kaninchens M,, (in- 
fiziert mit Virus Koritschoner 15 Tage ante exitum). Färbung mit Löfflers Methy- 
lenblau. Vergrößerung ca. 1: 1000. Mikroben in cystenartigem Hohlraum. 

Abb. 4. Schnitt durch ein Knötchen im Gehirne des Kaninchens Du (iM 
fiziert vor 3!/, Monaten corneal mit Virus „Karl Y.E“). 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Berlin [Direktor: Geh. Hofrat 
Professor Dr. M. Hahn.]) 


Die Tuberkulosesterblichkeit der Bergarbeiter im Ruhrgebiet 
vor, in und nach dem Kriege. 


Von 


Prof. Dr. Bruno Heymann und Dr. Karl Freudenberg. 


Abteilungsvorsteher am Institut. 


Mit 6 Textabbildungen. 


I. Einleitung. 


Eine wesentliche Ursache der unaufhörlichen, unser Wirtschafts- 
leben immer wieder schwer erschütternden Unruhe der Bergarbeiter 
bildet die Unzufriedenheit mit der nach der Revolution eingeführten 
und im allgemeinen noch jetzt herrschenden 7—7!/,-Stundenschicht" 2) 
und das Streben nach ihrer weiteren Verkürzung um mindestens eine 
Stunde. Zur Prüfung der Begründung, Durchführbarkeit und Folgen 
dieser einschneidenden Betriebsänderung hatte der Reichsarbeits- 
minister schon im August 1919 einen ‚Ausschuß zur Prüfung der Frage 
der Arbeitszeit im Bergbau des Ruhrgebiets‘‘ aus Arbeitgebern, Arbeit- 
nehmern und wissenschaftlichen Sachverständigen einberufen, dem auch 
der erstgenannte Verfasser angehörte. In den Verhandlungen ®?) ver- 
teidigten die Arbeitnehmer ihre Forderung vor allem mit den schweren 
Gesundheitsschädigungen, denen der Bergmannsberuf in ganz ungewöhn- 
lichem Maße ausgesetzt sei, und führten zum Beweis hierfür auch die 
stetig wachsende Zahl der Todesfälle an Lungenschwindsucht unter der 
Belegschaft des Ruhrgebiets an. ` 

Diese Klage mußte zunächst befremden. Unter den staubbildenden 
Gewerbebetrieben, in denen bekanntlich die Lungentuberkulose be- 
sonders zahlreiche Opfer fordert, bildete der Steinkohlenbergbau von 
jeher eine vielbeachtete Ausnahme; ja sogar in der Reihe aller Berufe 
stand er bislang bezüglich der Phthise an auffällig günstiger Stelle. So 


1) Bis November 1918 galt im Ruhrgebiet die 8!/,-Stundenschicht. 

2) Gesetz über die Arbeitszeit in Steinkohlenbergwerken vom 17. VII. 1922. 
Reichsgesetzblatt 1922, Teil I, S. 628. 

a E Francke, Die Arbeitszeit unter Tage im Ruhrkohlenbergbau. Soziale 
Praxis, Bd. XXIV, 1920, Spalte 342. 

4) B. Heymann, Über die Arbeitszeit im Steinkohlenbergbau. Dtsch. med. 
Wochenschr. 1919, Nr. 40. 
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lag der Gedanke nahe, daß sich vielleicht das Laienurteil durch einige 
gehäufte Fälle eigener Beobachtung zu einer unzutreffenden Verallge- 
meinerung habe verleiten lassen. Allein auch die zugezogenen Knapp- 
schaftsärzte konnten jene bedauerliche Wahrnehmung nur bestätigen und 
nachstehende zahlenmäßige Belege dafür erbringen: 

































Tabelle 1. 
Sterblichkeit der Mitglieder des Allgemeinen Knapvschaftsvereins zu Bochum. 
| Durch- Todesfälle an Lungentuberkulose Alle Todesfälle zusammen 
Jahr schnittliche | wan E eg 
Belegschaft Anzalı | 10000 Lebende SESCH 10000 Lebende 
1910 351188 276 1,86 2097 59,7 
18911 >: 357 321 264 7,86 2266 63,5 
1912 | 376 710 241 6,39 2501 66,4 
1913 i 409271 252 : 615 2530 ` 6l8 
1914 388 385 283 7,23 2589 ` 66,7 
1915 286 671 en | 9,59 2280 79,5 
1916 307 508 352 11,44 2887 93,2 
1917 347 162 688 | 19,80 4307 124,1 
1918 365 300 192 21,68 5487 150,2 


Danach war die Schwindsuchtssterblichkeit der Belegschaft im Stein- 
kohlenbergbau des Ruhrgebiets während des Krieges auf mehr als das 
Dreifache der Friedensziffer angestiegen. 

Der ernsten Würdigung dieser Tatsache konnte sich niemand ver- 
schließen; sie hat auch in der gesamten Presse teilnahmsvollen Wider- 
hall gefunden. Die von ärztlicher Seite geäußerte Hoffnung, es werde 
sich wohl nur um eine vorübergehende, durch den Krieg und seine Nach- 
wirkungen bedingte Erscheinung handeln, konnte die weitgehende 
Beunruhigung über jene Feststellung nicht beschwichtigen; sie blieb 
zunächst im Kampf um die Schichtverkürzung ein Argument von un- 
widerlegbarer Überzeugungskraft. Dem Hygieniker aber erwuchs die 
Aufgabe, die weitere Entwicklung. der Mortalitätskurve mit Aufmerk- 
samkeit zu verfolgen, die ursächlichen Zusammenhänge ihres schnellen 
Anstiegs nach Möglichkeit zu klären und damit vielleicht auch Richt- 
linien zur Wiedererlangung der früheren günstigen Sterblichkeitsver- 
hältnisse zu gewinnen. In diesem Wunsche haben wir an der Hand der 
„Jahresberichte der Preußischen Regierungs- und Gewerberäte und 
Bergbehörden‘“‘ und besonders der ‚Jahresberichte des Allgemeinen 
Knappschaftsvereins zu Bochum‘ die Phthisemortalität der Ruhrberg- 
leute von 1902 bis in die jüngste Zeit zusammengestellt sowie eine 
Analyse der oben niedergelegten Statistik versucht und möchten im 
folgenden über unsere Ergebnisse berichten. — 

Der „Allgemeine Knappschaftsverein zu Bochum‘ entstand 18% 
aus der Verschmelzung dreier großer niederrheinisch-westfälischer 
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Knappschaftsvereine, die sich, schon lange!) vor der Einführung der 
Versicherungsgesetze, zur Unterstützung der Arbeitnehmer und ihrer 
Familien in Fällen von Arbeitsunfähigkeit und Tod gebildet hatten, und 
stellt jetzt den Träger der Kranken-, Invaliditäts- und Altersversicherung 
für fast die gesamte Belegschaft der Steinkohlengruben des Ruhrgebiets 
dar. Die seit 1902 erheblich erweiterten Jahresberichte des Vereins 
bieten dank seiner hochentwickelten knappschaftsärztlichen Organisation 
einen umfassenden Einblick in die Gesundheitsverhältnisse der dortigen 
Arbeiterschaft und unterscheiden bezüglich der hier interessierenden 
Krankheiten in ihrer Todesursachenstatistik folgende Rubriken: 
l. Lungentuberkulose, 2. Blutspeien, 3. Nachtschweiß, 4. Drüsen-, 
Haut-, Knochen- und Gelenktuberkulose, 5. Gehirntuberkulose, 6. son- 
stige Tuberkulosen. Davon weisen die Rubriken 2 und 3 niemals Ein- 
tragungen auf und sind dementsprechend in manchen Jahren völlig 
fortgelassen?); die Rubriken 4, 5 und 6 enthalten, als vornehmliche 
Krankheiten des Kindesalters, nur verhältnismäßig wenige Fälle, deren 
Anzahl überdies ganz parallel mit der Häufigkeit der Lungentuberkulose 
verläuft, wie die nachstehende Tabelle II ausweist. 


Tabelle II. 
Verhältnis der Todesfällean Lungentuberkulose zudenen an Tuberkulose anderer Organe. 


1910 |1911 | SEE 1918 EOT | 1915 Soa 1916 EE 1917 | | 1918 GE 1919 
7 a | 
iR 272 ae o au 





Todesfälle u. Ihr Verh. E 1907 H 1908 | 1909 


Todesfälle an nen‘ | 
tuberkulose . . . 
Todesfälle an Tuberku- 
lose anderer Organe 
Anteil der Todesfälle 
von Lungentuberku- 
lose an allen Fällen | 

IN ee 








252 ulm mm IS 721 





al a 2 2% a 21. | 35 74 | 102| 100 


| | 


| 908 922 92, 91,7; 92,0 88,7 88,7: 88,7 91,0 90,83 








886. 87,0 











Auch aus der Todesursachenstatistik von Berlin, die als besonders 
zuverlässig gilt, läßt sich entnehmen, daß im Durchschnitt der letzten 


1) Vgl. W. Röpke (Artikel „Knappschaftskassen“ im Handwörterbuch der 
Staatswissenschaften, 4. Aufl.) und Hue (Die Bergarbeiter. Historische Dar- 
stellung der Bergarbeiterverhältnisse von der ältesten bis in die neueste Zeit. Stutt- 
gart 1910. Bd. I, S. 191). Die älteste solche Vereinigung wurde bereits 1300 in 
Böhmen durch die Kuttenberger Bergordnung von Wenzel II. gestiftet; im 15. 
und 16. Jahrhundert folgten als „Bruderladen‘“, wie sie noch jetzt in Österreich 
heißen, „Bruderschaften‘, „Knappschaftsvereine“ u. ä. bezeichnete Knapp- 
schaftskassen in zahlreichen deutschen und österreichischen Bergwerksbetrieben. 

2) Es dürfte sich empfehlen, die Rubriken „Blutspeien‘‘ und „Nachtschweiß“ 
zu streichen. Die gelegentlich vorgeschlagene Einführung besonderer Rubriken 
für „Brustfelltuberkulose‘‘ und ‚„Kehlkopftuberkulose‘‘ erscheint uns überflüssig, 
da beide Krankheiten fast ausnahmslos zusammen mit der Lungentuberkulose 
vorkommen. 
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drei Friedensjahre 84,6% aller an Tuberkulose jeder Art Gestorbenen 
an Lungentuberkulose starben; rechnet man aber nur die Altersklassen 
von 15 Jahren aufwärts, so erhöht sich das Verhältnis auf 93,8%, was 
etwa auch unseren Ziffern für die Friedensjahre entspricht. Wir halten 
es daher für angängig, die Ergebnisse der Schwindsuchtsstatistik in 
ihren allgemeinen Folgerungen auf die Tuberkulose überhaupt zu er- 
weitern, und haben den nachstehenden Erörterungen lediglich die An- 
gaben der Rubrik 1 zugrunde gelegt. 

Daß die Feststellung eines tuberkulösen Lungenleidens gerade bei 
den Steinkohlenbergleuten im Hinblick auf ihre große Neigung zu 
andersartigen Erkrankungen der Atmungsorgane besonders schwierig 
ist und infolge hochgradiger Anthrakose mit Sicherheit selbst bei der 
Obduktion manchmal erst durch mikroskopische Untersuchung gelingt, 
hat Lindemann!), der langjährige ärztliche Leiter des Allgemeinen 
Knappschaftsvereins zu Bochum, ausdrücklich betont. Immerhin 
bietet der Umstand, daß lungenleidende Mitglieder in mehreren 
eigenen, schon um die Jahrhundertwende begründeten Heilstätten 
beobachtet und behandelt wurden, eine weitgehende Gewähr für die 
Brauchbarkeit des statistischen Materials. Auch im Kriege wurde — 
nach freundlicher Mitteilung des Herrn Knappschafts - Oberarztes 
Dr. Ruge — die Fürsorge für die Lungenkranken mit größter Sorg- 
falt aufrechterhalten, so daß gerade fü: die Phthise das im Kriege 
gesammelte Material dem des Friedens an Zuverlässigkeit kaum nach- 
stehen dürfte. 

Eine weitere, oft nicht genug beachtete Schwierigkeit für die 
statistische Bearbeitung der Schwindsuchtssterblichkeit einer Berufs- 
schicht besteht in dem chronischen Verlaufe des Leidens, das meist 
erst nach jahrelangem Siechtum zum Tode führt und inzwischen sehr 
häufig den Kranken zum Berufs- und Wohnungswechsel genötigt und 
in gänzlich veränderte wirtschaftliche und soziale Lebensbedingungen 
gebracht hat. — 

Erwägt man, worauf jene ungünstige Entwicklung der Schwind- 
suchtssterblichkeit bei den Bergarbeitern beruhen könne, so liegt es 
nahe, sie mit den während des Krieges eingetretenen Belegschaftsände- 
rungen in Zusammenhang zu bringen. Wir haben daher zunächst die 
Belegschaftsbewegungen einer eingehenden Bearbeitung unterzogen. 


II. Die Zusammensetzung der Belegschaft. 


Die Anzahl der auf den Zechen tätigen Mitglieder, der ‚„Belegschaft‘‘ 
gibt die folgende Zahlentafel an: 


3 


1) Herold und Lindemann, Hygiene der Bergarbeiter. Wevls Handbuch der 
Hygiene. 2. Aufl. Bd. 7. Abt. 1. 1913. 
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Tabelle III. Die Bewegung der Belegschaft. 
Die durchschnittliche Belegschaft betrug im Jahre 


1902: 247 707 
1903: 260 341 
1904: 275 219 
1905: 269 699 j 
1906: 286 731 
1907: 309 311 
1908: 343 325 


1909: 348 389 1916: 307 598 
1910: 351 188 1917: 347 162 
1911: 357 321 1918: 365 300 
1912: 376 710 1919: 415 736 
1913: 409 271 1920: 495 419*) 
1914: 388 385 1921: 547 373*) 
1915: 286 671 1922: 545 415*) 


*) Abweichend vom Verwaltungsbericht. Auf Grund freundlicher brieflicher 
Mitteilungen des Herrn Bureauvorstehers beim Allg. Kn.-V. Joest korrigiert. 


Im Frieden fand demnach, mit alleiniger geringfügiger Abweichung 


des Jahres 1905, ein stetiger, bald schnellerer (1906—08), bald lang- 
samerer (1909—11) Anstieg der Belegschaft statt. Der Mittelwert des 
ersten Kriegsjahres zeigt einen mäßigen, der von 1915 einen starken 
Absturz um über 100 000 Mann, der aber von 1916 an mehr und mehr 
wieder ausgeglichen wird, so daß im Jahre 1918 die Höhe des Jahres 
1912 beinahe erreicht, vom Jahre 1919 an der Friedensgipfel des Jahres 
1913 sogar überschritten wird. 


Einen besseren Einblick in die Belegschaftsbewegung während der 


Kriegs- und Nachkriegszeit gewähren die Monatsmittel: 


Menat : 
Jan. 
Febr. | 
März 
April 
Mai 
Juni 
Juli 


Tabelle IV. Die 


1918 k 1914 | 1915 


390361 611428177. 298.295 295 7281323 888° 362983, 


398177 434 191'295579 


399519 432234 289760. 


402487 431 592 286 226: 


'405 220431 931 285 880 
405122 432219 282 589; 


407 673 433631 280 657 


Ang. 1410279329899 279052 


‘opt. 


411 148 323 119.281 922 


Okt. 415903; 320 843 283 990 


Nov. 
Dez. 


Jahresmittel, 


418253 316801 1286525 


428202: 310 908 290 877: 


Die durchschnittliche Belegschaft betrug: 





Bewegung der Belegschaft nach Monaten. 





me ` wm | 1918 | 1919 | 1920) | 1921%) | 1922) 


| 





393525 462324 513066 543222 
302231 327 624 363 205! 468388 520310 536618 
304443 332 774 361 947 406371 1473447 521758 533341 
304726 335 880 361 947 |403 868 469 831 526761 527333 
305119 337523 364370 402683 472046 529676 522179 
305930 343498365 690 399806 477848 529343'512817 
308356 349472|364320!411422'476 976 529779 509028 
308372 3545571364764 411 102/484752 531165 514429 
309677 356 180.362569 411 577/489950 532545 520574 
307109 357312 363 605 426 120/497 838 534 148 |527 306 
309 157 362092 364434 438637 |500 846 535474|531 749 


315662:365593 368 603 |446 991 |503 225 535 241 |534 289 








*) Die Beamten sind in diesen Zahlen nur enthalten, soweit sie der Kranken- 
versicherung unterliegen; die tatsächlichen Gesamtzahlen, allerdings nur für 


enthält Tabelle III. 


Wie die bildliche Darstellung dieser Monatsmittel (Abb. 1) zeigt, 
lassen sich in der Belegschaftsbewegung der Kriegsjahre 4 zeitliche 
Abschnitte unterscheiden: 
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l. ein Abschnitt erst sehr schnellen, dann etwas langsameren, aber 
dauernden Abfalls (von 434 000 auf 279000 Mann): August 1914 bis 
August 1915 — die ‚negative Phase‘; 

2. ein Abschnitt erst schnelleren, dann langsameren Anstiege mit 
schließlichem mehrmonatlichem Stillstand (auf rund 310 000 Mann): 
September 1915 bis November 1916 — die „schwach positive Phase‘; 

3. ein Abschnitt dauernden schnellen Anstiegs (bis auf rund 366 000 
Mann): Dezember 1916 bis Dezember 1917 — die ‚‚stark positive Phase‘ ; 

4. ein Abschnitt völligen vielmonatigen Stillstands auf dieser Höhe: 
Januar bis Dezember 1918 — die „Endphase“. 

Von da ab stieg die Belegschaft wieder an, erreichte Ende 1919 den 
Gipfel von 1914 und hat ihn bereits 1920 weit überflügelt. 


300 000 
250.000 
200 000 
750 000 
700 000 


50000 





Abb. 1. Die Bewegung der Belegschaft in den Jahren 1918—1919. 





Gesamtbelegschaft. 





Frauen. ---------- Jugendliche. 


Sind nun jene 4 Zeitabschnitte auch durch eine besondere Zusammen- 
setzung der Belegschaft gekennzeichnet ?? 

Wie leicht verständlich, beruht die negative Phase im wesentlichen 
auf der Einberufung der dienstpflichtigen Männer ins Feld. Von den 
Anfang August 1914 beschäftigten 425 620 Mann vertauschten sogleich 
nach Kriegsausbruch nicht weniger als 104 595 (= rund 25%) die Grube 
mit dem Schützengraben; ihnen folgten bis zum Jahresende 28 214 
und auch in der ersten Hälfte des Jahres 1915 noch immer durchschnitt- 
lich 5000 Mann im Monat, später weniger. Dazu kam die Abwanderung 
von Arbeitern in die höher löhnenden Betriebe der Kriegsindustrie und 
die Rückkehr von Ausländern in ihre Heimat. Der gesamte Verlust be- 
lief sich auf fast 40%, der Belegschaft. Diesem gewaltigen Abgang stand 
ein verschwindend kleiner Zuzug gegenüber, der die Lücke nicht entfernt 
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auszugleichen vermochte. So sank denn im August 1915 die Belegschaft 
mit 279052 Mann bis auf einen niederschmetternden Tiefpunkt. 

Erst beim Nachlassen der Einberufungen begann wieder ein Anstieg. 
Aber auch er erreichte zunächst nur etwa 70% des Friedensstandes. 
Bei der Analyse dieser zweiten Phase denkt man zunächst an die Rück- 
kehr von Reklamierten, reaktivierten Invaliden, Zuzug von Arbeitern 
aus anderen, durch den Krieg minderbeschäftigten Industrien. Allein 
diese Elemente machten in Wirklichkeit nur einen geringen Bruchteil 
des Zuganges aus. Die Hauptlast des Ersatzes der wehrpflichtigen 
Männer trugen vielmehr zunächst andere Schultern. 

In dieser Zeit vollzieht sich nämlich eine überraschende Umschich- 
tung der Belegschaft in bezug auf die Verteilung der Geschlechter. Der 
Ruhrbergbau war im Frieden ausschließlich das Werk von Männern. 
Das Berggesetz von 1865 verbietet die Betätigung von Frauen unter 
Tage und die Reichsgewerbeordnung von 1902 auch ihre Belastung mut ` 
den schweren Förder-, Transport- und Verladearbeiten über Tage. So 
blieb die weibliche Mitarbeit in den Zechen wesentlich auf Büros, Kan- 
tinen, Wohlfahrtseinrichtungen und dgl. beschränkt und umfaßte so 
wenige Personen, daß die Jahresberichte des Allgemeinen Knappschafts- 
vereins bis 1914 ihrer gar nicht besonders Erwähnung tun. Erst im 
Jahresbericht 1915 findet sich die Bemerkung, daß der Abgang der zum 
Heeresdienst einberufenen Männer zum Teil von Frauen ausgeglichen 
worden sei. Ihre stärkere Mitwirkung war dadurch ermöglicht, daß auf 
Grund des Reichsgesetzes vom 4. August 1914, betr. Erleichterungen 
der die Arbeit von Frauen und Jugendlichen einschränkenden Bestim- 
mungen der Reichsgewerbeordnung!), mit Genehmigung des Oberberg- 
amts und unter den von ihm vorgeschriebenen Bedingungen Frauen auch 
mit schwereren und verantwortungsreicheren Arbeiten über Tage be- 
schäftigt werden durften. 

Der Zutritt des neuen Elements geschah zunächst in der ersten Hälfte 
des Jahres 1915 kaum merklich, schwoll dann aber, wie die folgende 
Übersicht zeigt, mit lawinenartiger Steigerung zu mächtiger Höhe an. 


Tabelle V. Die Bewegung der weiblichen Belegschaftsmitglieder. 














Die durchschnittliche Apzahl der beschäftigten weiblichen Mitglieder betrug: 


Jahr nn — 
' Jan. | Febr. März | April | Mai | Juni | Juli | Aug, | Sept. | Okt. | Nov. | Dez. 


1914 543 























1915 | Sé 559| 619; 657| 695 be 1402 2037 3299| 3785] 4331| 4837 
1916 5055, 6034| 6534 8369| 9233/10066) 10611/11373'12251/13389 14 568 15801 


l917 16799 17590|18102|18745,19800 20522120969 21441,21979|23452 23681 24298 
1918 : 23619 23958j24473;24 860 23518 23781/23622 23994 24191 |23 823 23947 24054 
1919 '18445|17583|16442 Be 13967|13539|13295 11357/10434) 9687 
19%) 6011| 5275| 5148; 4924| 4887| 4302| 3771| 3420| 3545| 3392| 3195| 3274 


1) Reichsgesetzblatt 1914, S. 333. 
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Die Zahl der im Ruhrbergbau beschäftigten 
Frauen stieg also im Kriege von rund 500 auf 
rund 25000, d. h. auf das 50 fache. Nicht we- 
niger als die Hälfte der Belegschaftsvermehrung 
haben wir in den Jahren 1915 und 1916 den 
Frauen zu verdanken, die in der Mehrzahl die 
schwere, schmutzige und vielfach im Freien, bei 
Wind und Wetter zu leistende Über-Tage-Arbeit 
auf sich nahmen, während mit Schreibarbeiten 
und dergleichen nur ein kleiner Teil von ihnen, 
im Dezember 1916 z.B. nur 526 (= 3,3%), be- 
schäftigt war. Die Frauen steuerten auch 1917 
noch !/, desgesamten Zuzuges bei und hielten sich 
dasganze Jahr 1918 hindurch fast auf der erreich- 
ten Höhe,bis schließlich im Jahre 1919 eine starke, 
bis heute anhaltende Abwanderung erfolgte. Der 
prozentuale Anteil der Frauen an der Gesamt- 
belegschaft ergibt sich aus der nebenstehenden, 
bis 1920 reichenden Übersicht (Tab. VI). In 
den Jahren 1921 und 1922 betrug der Anteil der 
weiblichen Belegschaft nur noch 0,4%. 

Die Anzahl der weiblichen Hilfskräfte erhob 
sich also während des Krieges bis über 6% der 
Gesamtbelegschaft. Es waren zumeist Unver- 
heiratete in jüngerem Lebensalter, weniger 
Frauen. So waren z. B. nach einer Statistik des 
Bergbaulichen Vereins im Juni 1917 von 19652 
Arbeiterinnen 11544 unverheiratet, 7000 ver- 
heiratet, 1062 Witwen, 46 geschieden, in der 
Mehrzahl Angehörige von im Felde stehenden 
Belegschaftsmitgliedern. Sie befanden sich höch- 
stens im Alter von 40 Jahren, der auch für die 
Männer zur Aufnahme in die Pensionsversiche- 
rung des Allgemeinen Knappschaftsvereins fest- 
gelegten oberen Grenze. — - 

Gleichzeitig mit dieser Änderung der Beleg- 
schaft durch die Mobilmachung der Frauen 
vollzog sich eine Umschichtung der Alters- 
zusammensetzung. Leider bringen die Jahres- 
berichte des Allgemeinen Knappschaftsvereins 
nur die Anzahl der „Jugendlichen unter 16 Jah- 
ren‘, nicht aber auch die der anderen Lebens- 
alter. Will man sich gleichwohl ein Bild von 
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der Alterszusammensetzung der Belegschaft machen, so muß man be- 
rücksichtigen, daß, im Gegensatz zu anderen Gewerben, im Bergbau 
die Berufsinvalidität schon bei einer Einbuße von nur einem Drittel 
der vollen Arbeitsfähigkeit anerkannt wird, und daß sich, angesichts 
der günstigen Invalidisierungsbedingungen, zahlreiche Arbeiter bereits 
mit 42—45 Jahren ‚‚bergfertig‘‘ erklären lassen, um noch zu einem 
anderen, weniger anstrengenden Beruf überzugehen, eine Tatsache, die 
von großer Bedeutung für die richtige Einschätzung des vielbesproche- 
nen frühen Invalidisierungsalters der Bergleute ist. — 

Einen gewissen Ersatz für die fehlenden Angaben über den Alters- 
aufbau der Belegschaft bieten allenfalls die in der Statistik enthaltenen 
Tabellen über die Alterszusammensetzung der pensionsversicherten 
Belegschaftsmitglieder. Freilich geben sie, obschon sie etwa 75%, der 
(resamtbelegschaft umfassen, genau genommen kein durchschnittliches 
Bild von der Gesamtheit. Denn sie enthalten erstens nicht die Jugend. 
lichen‘“ (bis zum vollendeten 16. Lebensjahre), deren Zahl indes glück- 
licherweise anderweitig vorliegt (vgl. Tabelle VII), zweitens nicht die 
allerdings geringe Zahl derer, die trotz Zurückweisung bei der ärztlichen 
Aufnahmeuntersuchung einen Versuch mit dem Bergbau wagen, und 
drittens nicht die nach dem 40. Lebensjahre Eingetretenen, welch letztere 
beide bis vor kurzem satzungsgemäß von der Pensionsversicherung aus- 
geschlossen waren!). Immerhin können unter Berücksichtigung dieser 
Lücken die Tabellen über den Altersaufbau der Pensionsversicherten 
als Anhaltspunkt zu einer — wenn auch nur ungefähren — Schätzung 
des Gesamt-Altersaufbaus dienen, wie wir im folgenden dartun wollen. 

Im Durchschnitt der Jahre 1911—1913 waren (bei allen preußischen 
Knappschaftsvereinen) von den pensionsversicherten Mitgliedern?) 


unter 20 Jahren 15,7%, 
im Alter von 20—30 ,„ 35,5%, 
S an 0-40 „30,59% 
„ IT „ 40—50 „ 13,70» 
~» » über 50  „ 4,620. 


Will man hieraus auf die Alterszusammensetzung der Gesamt- 
helegschaft schließen, so ist zunächst zu berücksichtigen, daß 3,6% aller 
Mitglieder unter 16 Jahren waren, wodurch sich der Anteil der unter 
20 Jahre alten gegenüber den obigen 15,7 % auf etwa 19% erhöhen würde, 
und zwar auf Kosten der anderen Altersstufen. Ferner ist aber zu be- 
denken, daß die in den kräftigsten Altersstufen (von 16—30 Jahren) 
Eingestellten fast ausnahmslos in der Pensionsversicherung Aufnahme 





1) Geändert durch das Reichsknappschaftsgesetz vom 23. VI. 1923. Reichs- 
gesetzblatt S. 341. 
23) Nach „Glückauf“, Jahrg. 1920, Heft 11, S. 216. 
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finden, während, wie oben bermerkt, die über 40 Jahre alten Neulinge 
keinen Zutritt zu ihr haben. Wir werden also auch die Ziffer der beiden 
letzten Altersstufen zuungunsten der beiden ersten Altersklassen erhöhen 
müssen und am besten dabei so verfahren, daß wir bei dieser Reduktion 
auch die jüngste Altersstufe durch Streichung der ihr eigentlich ge- 
bührenden geringen Erhöhung teilnehmen lassen. Diese Reduktion 
darf, da ja das Alter von nur etwa einem Fünftel aller Mitglieder in diesen 
höheren Altersstufen unbekannt ist, 20%, nicht überschreiten. 
Danach dürften im Frieden 


im Alter unter 20 Jahren etwa 15%, der Belegschaft, 


sp en von 20—30 DI ” 30% zm „ 
IL sn TT 30—40 sn „ 30% sn sn 
ap sn „ 40—50 sn „ 15% sn an 
sn „ über 50 II „ 10% an aa 


gestanden haben!). 

Die Beschäftigung von Jugendlichen unter 16 Jahren im Bergbau 
darf, wie die der Frauen, in Preußen und Sachsen nur über Tage ge- 
schehen und unterliegt auch sonst noch, vor allem bezüglich der Schicht- 
zeit, Pausendauer und Beschäftigungsart, besonderen einschränkenden 
Bestimmungen. Kinder unter 13 Jahren dürfen gar nicht, Kinder im 
14. Lebensjahre nur dann eingestellt werden, wenn sie nicht mehr zum 
Besuche der Volksschule verpflichtet sind. Die im Bergbau tätigen 
„Jugendlichen‘‘ stehen somit im Alter von 14—16 Jahren und rekru- 
tieren sich so gut wie ausschließlich aus Knaben. Ihre Beschäftigung 
beschränkte sich im Frieden hauptsächlich auf die Beförderung, Auf- 
bereitung und Verladung der Kohle über Tage und auf Platzarbeiten. 
Im Kriege durfte auf Grund des oben angeführten Gesetzes auch hiervon 
abgewichen werden; insbesondere wurden schon kurz nach Kriegs- 
beginn sehr viele Jugendliche auch unter Tage ‚angelegt‘, so daß als- 
bald ein vorübergehender Mangel an Übertage-Arbeitern eintrat und die 
starke Heranziehung der Frauen bedingte. 

Da auch im Kriege Mädchen unter 16 Jahren nur ganz ausnahms- 
weise im Bergbau Beschäftigung suchten, können wir die Anzahl der 
Jugendlichen und der Frauen ohne Bedenken einander gegenüberstellen. 
Im Vergleich zu den Frauen war die Zahl der Jugendlichen schon 
im Frieden nicht unbedeutend und stieg im Kriege, wie die der Frauen, 
noch schnell an, ohne aber diese ganz zu erreichen, wie die folgende 
Übersicht zeigt: 


1) Die bei der Berufszählung am 12. Juni 1907 erhobenen Zahlen über die 
damalige Altersverteilung der Belegschaft (Statistische Anlagen zum Verwaltungs- 
bericht des Bochumer Allgem. Knappschaftsvereins 1907) stimmen mit diesen 
Ziffern fast völlig überein. 
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Tabelle VII. 
Die Bewegung der unter 16 Jahren stehenden Mitglieder. 
| in % in% in% In o 
Vierteljahr j | Ges.- absolut absolut N absolut a der 
| | B. B. B. 
198 1914 1915 1916 1917 
im 1. Vierteljahr “12 994! 3,3 |14 220 3,3 |17 612| 6,3 |22 311| 7,4 |23 360! 7,1 
EE „ 15 004| 3,6 115813 3,7 [20 961| 7,4 |24 700 8,1 |24 832| 7,3 
Ei: D 15 693| 3.8 | 17 058 4,5 |22 526| 8,0 | 25 308: 8,2 |24 289! 6,8 
„4 z 15 330| 3,6 | 17 829| 5,6 |22 819| 7,9 |24 790| 7,9 |23 620] 6,5 
| 198 1919 1920 1921 1922 
sd e 22092. 6,1 |21 469, 5,4 |23 116] 4,9 |21 946| 4,2 |19 362| 3,7 
be E 21 827| 6,0 |21 930| 5,5 |23 900| 5,1 |22 436| 4,2 |19 781| 3,8 
5.9. = 21 003, 5,8 |22 892| 5,6 |24 201i 5,0 |22 141| 4,2 |20 037| 3,9 
„4 5 20 820 5,7 |23 580; 5,4 |24 038' 4,8 |21 339| 4,0 119 340| 3,6 


Danach waren im Ruhrbergbau fast während des ganzen Krieges 
20—25 000 Knaben von 14—16 Jahren beschäftigt, davon nach Leinau!) 
30—40% unter Tage. Im einzelnen verläuft, wie Abb. 1 zeigt, die Be- 
wegung der Jugendlichen-Belegschaft erheblich anders wie die der 
Frauen. Während die letztere bis zum Kriegsende ansteigt, erreichen die 
Jugendlichen, nach schnellem Anstieg in den ersten 2 Kriegsjahren, 
bereits im Herbst 1916 ihren Gipfel und fallen alsdann langsam ab. Im 
Vergleich mit der Gesamtbelegschaft erhob sich die Ziffer der Jugend- 
lichen von 3,5% im Frieden bis auf 8,20% Mitte 1916, d. h. in dieser 
Zeit war jedes 12. tätige Knappschaftsmitglied ein Knabe unter 16 Jahren. 

Die Gesamtzahl der Jugendlichen und Frauen erhob sich demnach 
während des Krieges bis auf die außerordentliche Höhe von 46 430 Per- 
sonen oder 13,08% der Gesamtbelegschaft, d. h. in dieser Zeit war 
jedes 7. bis 8. tätige Mitglied des Knappschaftsvereins ein Knabe unter 
16 Jahren oder eine Frau. 

Über die Umschichtung der anderen Altersklassen während des 
Krieges liegen, wie erwähnt, Zahlenangaben nicht vor. Immerhin 
können wir uns ein annäherndes Bild davon machen. Zunächst muß die 
Altersklasse von 16—20 Jahren durch das Aufrücken zahlreicherer 
Jugendlicher im Vergleich zur Friedensziffer einen gewissen Zuwachs 
erhalten haben, ebenso durch den Zugang von Frauen, die zu 40% im 
Alter von 16—21 Jahren standen. Ferner bieten die Berichte des Knapp- 
schaftsvereins und der Gewerbeinspektoren Anhaltspunkte dafür, daß 
mindestens die Hälfte der in militärpflichtigem Alter stehenden Männer 
während des ganzen Krieges im Felde blieb und zum größten Teil durch 
ältere, nicht mehr dienstpflichtige und reaktivierte Invalidisierte, teil- 


1) Leinau, Bergarbeiterersatz und Ruhrkohlenproduktion im Weltkriege. 
Plenges staatswissenschaftl. Beiträge. Heft III. Essen 1920. 
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weise allerdings auch durch gleichaltrige Kriegsuntaugliche ersetzt wurde. 
Wägt man alle diese Verschiebungen gegeneinander ab, so erhält man 
für die Kriegszeit etwa folgenden Altersaufbau der Belegschaft: 


Im Alter unter 20 Jahren standen etwa 25%, 


5 „ von 21—30 Š p » 18%, 
” sp 39 31—40 H sp 29 22° 5 
zg „ sn 41—50 Sp zg „ 20%, 
sn sn über 50 d d „ 15%. 


Auch nach Waffenstillstand und Friedensschluß kehrte die frühere 
Alterszusammensetzung nicht wieder. In den Jahrgängen, die 1914 ein 
Alter zwischen 18 und 35 Jahren hatten, war etwa !/,, aller Mitglieder 
im Kampfe gefallen oder Kriegsinvalide geworden; andererseits sind 
die in größerer Zahl als sonst eingetretenen Jüngsten im Bergbau ver- 
blieben, und manche erstmalig oder nach Invalidisierung wieder ein- 
gefahrenen Alten dachten offenbar auch nicht daran, das Gezähe so 
schnell wieder aus der Hand zu legen. 

Für 1919—1920 war der Altersaufbau der Pensionsversicherten fol- 


gender: Bis 20 Jahe ...... 21,2%, 
II aaa ee 28,7%» 
30—40 We, ës Géi e e a ën A 27,190 
40—50 es AN e Ae en 18,2%, 
über bü `, 020. 4,899. 


Berücksichtigt man für die zwei Nachkriegsjahre die gleichen Momente 
wie oben für die Vorkriegszeit und fügt hinzu, daß 1919 und 1920 nur 
noch wenige über 40 Jahre Alte frisch angelegt wurden und sich daher 
der Schwerpunkt der Nichtpensionsversicherten aus dem 5. ins 6. Lebens- 
jahrzehnt verschoben haben muß, so ergibt sich, daß 1919 und 1920 

im Alter bis zu 20 Jahren etwa 2293. 


au vn von 20—30 e ge, EE 
A an on 30—40 SE > "2005 
a e „ 40—50 de ër 1695; 
bei Za über 50 = w 1095 


gestanden haben dürften. 

1921 und 1922 haben sich die Zahlen wieder geändert, weil die große 
Mehrzahl der im Kriege eingetretenen Jugendlichen nun das 20. Jahr 
überschritten hatte, ohne gleich starken Nachwuchs zu haben, die Jahr- 
gänge mit den stärksten Kriegsverlusten dagegen jetzt noch mehr über 
30 zu liegen kommen. Hält man sich wiederum an die vorliegenden 
Angaben über die Pensionsversicherten, so folgt daraus ungefähr folgende 
Altersverteilung der Gesamtbelegschaft in den Jahren 1921 und 1922: 


Im Alter bis zu 20 Jahren standen etwa 20%. 


an „ von 20—30 sn sg IL 3220. 
an II en 30—40 en sn as 239 
ke os „ 40—50 e Ke ae 


Ed über 50 „ S o 100%. 
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Diese Umschichtung der Belegschaft nach Altersklassen und Ge- 
schlechtern in der Kriegs- und Nachkriegszeit mußte auch das zahlen- 
mäßige Verhältnis der Arbeitergruppen untereinander verschieben. Zum 
leichteren Verständnis dieser wichtigen Änderungen und zur Erläuterung 
der nächsten Tabellen seien einige kurze Bemerkungen über die ver- 
schiedenen Beschäftigungsarten im Bergbau vorausgeschickt. 

Unter ‚„‚Hauern‘‘, insbesondere ‚‚Kohlenhauern‘‘, versteht man die- 
jenigen Arbeiter unter Tage, die nach mindestens 3jähriger Lehrzeit 
in der Grube unmittelbar vor der Kohle liegen, sie durch Sprengschüsse, 
Maschinen und Keilhaue losbrechen und zerkleinern, sie — bergmännisch 
gesprochen — „hereingewinnen‘“ und so die eigentlich produktive Arbeit 
leisten. Wie die Meister in den Werkstätten über Tage, so sind unter 
Tage die Hauer die Führer der zu gemeinsamer Arbeit unter gleicher 
Gefahr an demselben Betriebspunkte vereinigten ‚Kameradschaft‘ ; sie 
sind es, die als „Ortsälteste‘‘ durch Beispiel, persönlichen Einfluß, Um- 
sicht und Erfahrung die Förderleistung, Krankheits- und Unfallhäufig- 
keit ausschlaggebend beeinflussen. Neben ihnen haben die ‚Gesteins‘‘-?) 
und „Zimmerhauer“ die verantwortungsvolle Aufgabe, mit kunstvollem 
Bau die ‚Stollen‘ und ‚Strecken‘ betriebssicher herzurichten, welche 
der Ein- und Ausfahrt der Belegschaft, dem unablässigen Hin und Her 
der mit Kohle beladenen oder zu neuer Füllung zurückkehrenden leeren 
Wagen, der Bewetterung u. a. m. dienen. Die oft recht schwere Arbeit 
der Verladung des Fördergutes in die Wagen besorgen die ‚Schlepper‘, 
während seine schließliche Abrollung auf Schienensträngen bis an den 
über Tage führenden Schacht im wesentlichen Sache von Pferdeführern, 
Maschinisten, Fahrstuhlbedienung u. a. ist. Aber auch diese letzte, in 
der Statistik als ‚Sonstige‘ zusammengefaßte Gruppe darf in ihrer 
Bedeutung nicht unterschätzt werden: Von der Schnelligkeit und 
Pünktlichkeit ihrer Tätigkeit hängt das Arbeitstempo der Schlepper und 
Hauer ab; alle 3 Arbeiterkategorien müssen in einem gewissen gleich- 
förmigen, gegenseitig abgestimmten und auch über Tage fortwirkenden 
Rhythmus ihre Aufgabe erfüllen, wenn nicht Förderleistung und Be- 
triebssicherheit empfindlich leiden sollen. 

Dieser Arbeiterschaft unter Tage stehen die Arbeiter über Tage 
gegenüber, welchen die ‚Aufbereitung‘ der Kohle, d. bh ihre Scheidung 
nach Stück- und Korngröße, nötigenfalls ihre Reinigung von den bei- 
gemengten Schiefern usw. durch Auslesen oder mit Hilfe von Wasser 
und schließlich die Verladung in Eisenbahnwaggons obliegt. Eine große 
Zahl Übertage-Arbeiter ist ferner noch in den maschinellen Anlagen 
mannigfacher Bestimmung, in den Materialien-Magazinen, Werkstätten, 
Grubenholz-Stapelplätzen, Wohlfahrtseinrichtungen usw. beschäftigt. 


I) Sind in der Statistik bisher nicht gesondert geführt, sondern den „Hauern“ 
zugerechnet. 
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Schließlich gehören zur Belegschaft die zahlreichen „Beamten“, 
welche als bergmännische Aufsichtsbeamte, Techniker, Statistiker, 
Buchhalter, Schreibhilfen usw. im Zechenbetriebe angestellt sind. 

Die Bewegung dieser Belegschaftsgruppen gestaltete sich nun von 
1902—1922 folgendermaßen: 


Tabelle VIII. Die Bewegung der 

















Beschäftigungsart TI 1902 | 1908 I 1004 | 103 | 106 BR: 1907 1908 | 1909 1 
De oan) ol zuel 7733| s829] 10238] om 1056 1 
b) Unter Tage besch. Arbeiter | 189694 | 198884 | 211644 | 206623 | 219665 | 283592 | 282923 265822 m 





davon 1. Hauer. ..... 117846 | 124106 | 182880 | 129154 | 187201 | 146886 1683856' 167674 115 















2. Zimmerhauer .. 23591 25798] 27247) 26714 23415 | 80406 | 34867 Eau ` Go 
8 Schlepper .... 82709 | 329.0 | B4678 | 88889) 35440: 872,2, 4213| 42004 Ai 
4. Sonstige . ... . 15544 | 15960 | 178389 17516 | 18609 19579 | 22477 2160 I 
c) Über Tage besch. Arbeiter | 51051 | 541206 | 56869 | 55813 | 58587 | 65481 | 71107 | 9308: 75 












Zusammen ... 2 22... || 247707 | 260341 | 276219 | 269699 | 286731 | 309811 | 343325 ! 348359 351 
Im Vergleich zur Belegschaft des Friedensjahres 1913 erfuhren die 
verschiedenen Belegschaftsgruppen während der Kriegsjahre nach- 


stehende prozentuale Veränderungen. 


Tabelle IX. 
Die Bewegung der Belegschafltsgrupren während und nach der Kriegszeit. 


| Statt je 100 Mann der gleichen Belegschaftsgruppe des Jahres 1913 
Beschäftigungsart waren vorhanden 





1915 | 19168 | 1917 | 1918 | 1919 | 1920 j 1921 I 1922 


a) beiden Beamten. . | 75,7: 79,6 | 83,0 | 93,5 [120,1 |154,8 ER 
b) „ Unt.-Tage-Arb. | 66,8 70,5 | 80,2 | 84,1 | 91,2 |110,4 |123,8 


182,8 
121,7 











































davon: | 
l. Hauer .. . . . 63,4 | 68,3 | 78,4 ı 81,7 | 84,7 | 98,5 ‚108,6 | 108,0 
2. Zimmerhauer . . | 79,1 | 80,3 | 89,8 | 97,9 |110,0 |131,1 : 141,8 | 143,6 
3. Schlepper. . . . | 69,1 | 70,6 | 79,8 | 82,3 | 95,7 |135,3 '154,3 | 141,0 
4. Sonstige 69,5 | 73,0 | 79,7 | 83,1 |103,3 |124,4 '159,3 |159,9 
cl Übertage-Arb.. 81,0 | 91,3 |101,2 |107,7 |136,8 |154,7 !164,3 | 167,7 









Zusammen ..... ‚3 |101,6 |121,0 [133,7 


Die größte Verminderung haben danach in der Kriegszeit die Hauer, 
die geringste — hauptsächlich infolge des starken Zuzuges von Frauen — 
die Arbeiter über Tage erfahren. 

Über die relativen Veränderungen der Belegschaftsgruppen unter- 
einander geben die nachstehenden Übersichten Auskunft (vgl. Tab. X 
und XI, S. 260): 

Wie sich hieraus ergibt und besonders deutlich auf Abb. 2 hervor- 
tritt, herrschte im Frieden eine erstaunliche Gleichförmigkeit im zahlen- 
mäßigen Verhältnis der Arbeitergruppen untereinander. Wenn man 
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bedenkt, daß unsere Statistik ungefähr 20 Bergreviere mit etwa 300 Ein- 
zelbetrieben umfaßt, die unter verschiedenen geologischen, klimatischen, 
wirtschaftlichen u. a. Bedingungen arbeiten, so bieten diese, durch viele 
Jahre hindurch fast völlig gleichmäßig horizontal verlaufenden Kurven 
ein bewunderungswürdiges Abbild von’ der einheitlichen Anerkennung 


Belegschaft nach Beschäftigungsarlen. 
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W 38710 | 409271 236671 847162 | 865800 


| 415786 | 495419 | 547878 | 545415 


und Durchführung der bergbaulichen Grundsätze und von der inneren 
Geschlossenheit der Betriebsorganisationen. Die Kurven lassen uns 
aber auch ahnen, wie empfindlich so hochentwickelte Betriebe gegen 


- —— me, 
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Abb. 2. Die Bewegung der Beschäftigungsgruppen In den Jahren 1902—1922? 
(berechnet auf 1000 Mann der Gesamtbelegschaft). 
---- Arbeiter unter Tage. ----------- Hauer. e Zimmerhauer. -++--- Schlepper. 
—0—0— Sonstige. ——— Arbeiter über Tage. —e—e— Beamte. 


Störungen ihres Belegschaftsgleichgewichts und wie schwer die Folgen 
sein müssen, wenn plötzlich und gewaltsam darin größere Verschiebungen 
eintreten. Dieselben konnten im Kriege nicht ausbleiben. Sie lassen 
sich kurz als ein Übertage-Plus und ein Untertage-Minus kennzeichnen, 
ersteres hauptsächlich eine Folge des starken Zuzugs von über Tage 
beschäftigten Frauen, letzteres eine Folge der zahlreichen Einberufungen 
von Untertage-Arbeitern zum Heeresdienst. Wie bereits ausgeführt, 
wurde ihr Ersatz zunächst durch Jugendliche, durch (unter Weiter- 
zahlung ihrer Pension) reaktivierte Invalidisierte, durch Angehörige 
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anderer Industriebetriebe, 1915 und 16 durch weitgehende Befreiung 
garnisondienst- und arbeitsverwendungsfähiger Bergleute vom Militär 
und durch Heranziehung von Frauen und Ausländern angestrebt. Tat- 
sächlich gelang auch die Wiederherstellung der relativen Friedensziffern 
bei den Zimmerhauern, Schleppern und Sonstigen, nicht aber bei den 
Kohlenhauern. Diese dem Steinkohlenbergbau eigentümliche, hoch- 
qualifizierte Arbeitergruppe ließ sich nicht so schnell ergänzen, und man 
begreift, daß gerade wegen ihrer Minderzahl die vielfach aus jungen und 
leistungsschwachen, bergfremden und fremdsprachigen Elementen zu- 
sammengewürfelten Kameradschaften schon 1915 und 1916 dem stetig 
wachsenden Bedürfnis nach Kohle nicht genügen konnten, im Jahre 1917 
aber gegenüber den aufs höchste gespannten Anforderungen des „Hin- 
denburg-Programms‘‘ völlig versagten. So entschloß sich denn im Mai 
1917 die Heeresleitung, 40 000 Kohlenbergleute von der Front zur Arbeit 
in die Heimat zu entlassen, ‚obwohl dies eine Maßregel war, die in der 
Zeit der schwersten Kämpfe recht einschneidend auf die militärische 
Lage wirkte‘‘!). Von den Beurlaubten entfielen 15 000 auf den Ruhr- 
bezirk, darunter 1000 besonders ausgewählte Hauer. Diesen altbe- 
währten „Kerntruppen im Heere der Bergarbeiter‘‘ war es zu danken, 
daß die Förderung von April bis Juli 1917 von 6,8 Millionen Tonnen 
auf 8,5 Millionen Tonnen und die Leistung je Mann und Schicht von 
0,76 Tonnen auf 0,78 Tonnen stieg. Aber mit ihrer Rückkehr war selbst- 
verständlich dem Hauermangel nicht entfernt abgeholfen; er lastete 
nach wie vor während des ganzen Krieges schwer auf den Betrieben und 
fand auch nach dem Kriege nicht den erhofften Wiederausgleich, sondern 
im Gegenteil noch eine erhebliche Verschärfung: Wie die Abb. 2 zeigt, 
erfuhr die Hauerkurve im Jahre 1919 — hauptsächlich wohl infolge der 
Einführung der 7-Stundenschicht — noch einmal eine gleich tiefe Ab- 
senkung wie im Kriegsbeginn und zeigt seitdem bis zum heutigen Tage 
noch keine Neigung zum Wiederanstieg?). Nicht ohne Grund sind wir 
auf dieses numerische Mißverhältnis zwischen der produktiven Haupt- 
gruppe der Untertage-Arbeiter und den nicht unmittelbar produktiven, 
meist über Tage tätigen Arbeitskräften so ausführlich eingegangen; 
denn nicht nur wirtschaftlich, sondern, wie sich später ergeben wird, 
auch für unsere besondere gesundheitliche Frage ist das Überwiegen der 
Übertage-Arbeiter von beträchtlicher Bedeutung. — 

In engem Zusammenhange mit dieser Umschichtung der Arbeiter- 
gruppen stehen Änderungen der Belegschaft in bezug auf die nationale 
Abstammung der Mitglieder. Bereits seit Jahren wird diese von den 
Behörden und Bergwerksbesitzern mit Aufmerksamkeit verfolgt; denn 


1) Ludendorff, Meine Kriegserinnerungen 1914—1918, S. 273. Berlin, 1919. 
2) Vgl. die Verhandlungsberichte des Reichstages vom 18. Mai und 28. Juni 
1922 (213. und 239. Sitzung der I. Wahlperiode 1920). 
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wie die Landwirtschaft, so ist auch der Bergbau schon lange auf die 
Mitwirkung fremder Arbeiter angewiesen? 2). So brachten denn auch die 
Jahresberichte des Allgemeinen Knappschafts-Vereins seit 1902 Angaben 
über die Anzahl der Reichsdeutschen und Ausländer und unterschieden 
unter den ersteren noch die Angehörigen der östlichen Provinzen, unter 
den letzteren die Österreich-Ungarn, Holländer, Italiener, Russen, 
Belgier und sonstigen. Vom Jahre 1916 ab konnten jedoch die bezüg- 
lichen statistischen Unterlagen nur sehr unvollkommen gesammelt 
werden, seit 1919 gar nicht mehr. Das spärliche Material, das wir, dank 
dem freundlichen Entgegenkommen verschiedener amtlicher und privater 
Stellen, für die Jahre 1916-1918 erhalten konnten, haben wir im 
folgenden mit eingefügt und nach Leinau?) ergänzt. 

Wie Tabelle XII zeigt, stiegen in den Friedensjahren 1902—13 
sämtliche Kategorien ständig an. Aber es fällt sogleich auf, daß an der 
Zunahme die Angehörigen der östlichen Provinzen und die Ausländer 
in besonderem Maße beteiligt sind. Über diese relative Bewegung der 
Nationen berichtet die folgende Tabelle XIII. 

Hieraus ergibt sich die bemerkenswerte Tatsache, daß die einhei- 
mische und ausländische Belegschaft eine entgegengesetzte Bewegungs- 
tendenz haben: Die Kurve der ersteren sinkt, die der letzteren steigt. 
Vielleicht könnte die Abnahme der Reichsdeutschen von 942 auf 916°, 
nur unerheblich erscheinen. Allein man muß dabei bedenken, daß es 
sich um eine Gesamtarbeiterschaft von über 400 000 Mann handelt, 
daß somit der Abstieg um 26°, eine relative Verminderung um ins- 
gesamt 10 000 Deutsche bedeutet, die innerhalb von nur 10 Jahren ein- 
getreten ist. Dieser Rückgang würde aber noch viel größer sein, wenn 
er nicht durch den starken und ständig wachsenden Zuzug aus den öst- 
lichen deutschen Provinzen abgeschwächt worden wäre. Nicht weniger als 
33—42°%, der deutschen Belegschaft bestanden aus Angehörigen dieser 
Gebiete — mithin fast ausschließlich aus Polen®). Zu diesen Slawen 
deutscher Zugehörigkeit traten noch ihre zahlreichen, unter den aus- 
ländischen Arbeitern weitaus überwiegenden, Stammesgenossen aus 
Österreich-Ungarn und die, allerdings relativ wenigen, Russen. Insge- 
samt erreichte somit in manchen Jahren das slawische Element fast die 
i 1) Bodenstein, Die Beschäftigung ausländischer Arbeiter in der Industrie. 
Essen 1908. 

2) Herbig, Bergarbeiter-Fragen. S. 75. Essen, 1918. 

3) Leinau, Bergarbeiterersatz und Ruhrkohlenproduktion im Weltkriege. 
Plenges Staatswissenschaftliche Beiträge, Heft III. 1920. 

4) Vgl. hierzu: Die Polen im rheinisch-westfälischen Steinkohlenbezirk. 
Herausgegeb. vom Gau „Ruhr und Lippe“ des Alldeutschen Verbandes. München 
1906. — Brösicke, Die Polen im Westen. Zeitschr. d. Kgl. Preuß. Statist. Landes- 
amts 1908, IV, 8.251. Ferner besonders: J. V. Bredt, Die Polenfrage im Ruhr- 


kohlengebiet. Leipzig 1909 — eine sehr EE he, unter Eberhard rn Lei- 
tung ausgeführte Abhandlung. 
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Hälfte der Gesamtbelegschaft, und wir dürfen uns nicht wundern, wenn 
im Ruhrgebiet manche Ortschaften ein völlig slawisches Gepräge tragen 
und das dortige Polentum eine Stärke erlangt hat, deren wirtschaftliche 
und politische Bedeutung nicht unterschätzt werden darf. 

Nach Kriegsausbruch änderte sich zunächst das gegenseitige Ver- 
hältnis der Nationen untereinander in der Belegschaft nur wenig; den 
ins Feld einberufenen Reichsdeutschen entsprach einigermaßen auch die 
Abwanderung der Ausländer. Im Jahre 1916 aber nahm sie in so großem 
Umfange zu, daß man versuchen mußte, Ersatz aus den besetzten 
Gebieten Russisch-Polens, Belgiens und Nordfrankreichs zu schaffen. In 
der Tat gelang es, allein aus der dortigen Zivilbevölkerung — teilszwangs- 
weise (meist arbeitsscheue „‚Abschüblinge‘), teils durch Anwerbung — 
so viel Arbeiter zu gewinnen, wie früher Ausländer überhaupt be- 
schäftigt gewesen waren. Damit aber vollzog sich eine grundlegende 
Verschiebung unter den Ausländern gegenüber der Friedenszeit; denn 
gerade die beiden Nationen, die im Frieden am schwächsten vertreten 
waren, die Russen und Belgier, bildeten nunmehr die weitaus überwie- 
gende Mehrzahl der ausländischen Belegschaftsmitglieder. In Wirklich- 
keit wurde die Zahl der russischen, belgischen und anderen Ausländer 
noch durch die Kriegsgefangenen vermehrt, die in großer Zahl!) von der 
Heeresverwaltung dem Bergbau zur Verfügung gestellt und gegen Be- 
zahlung unter und über Tage beschäftigt wurden. Sie schalten aber bei 
unseren Betrachtungen aus, weil sie nach einer Entscheidung des Reichs- 
gerichts (1914, Bd. 2) der Versicherungspflicht im Sinne der Reichs- 
versicherungsordnung und des Preußischen Knappschaftsgesetzes nicht 
unterlagen, in Militärlazaretten behandelt und daher in der Beleg- 
schaftsstatistik des Allgemeinen Knappschaftsvereines nicht geführt 
wurden. — 

Fassen wir unsere Darlegungen, soweit sie die Äriegszeit betreffen, 
nochmals kurz zusammen, so ergeben sich (in abgerundeten Zahlen) 
folgende Belegschaftsbewegungen: 

1. Die Gesamtbelegschaft fiel zunächst von 434 000 Mann (Juli 1914) 
bis auf 279 000 Mann (August 1915), d. h. um fast 40%, hob sich 1916 
auf 316 000, 1917 auf 366 000 Mann und verblieb bis zum Kriegsende 
auf dieser Höhe. 

2. Die Anzahl der Frauen stieg im Jahre 1915 von 500, der Friedens- 
ziffer, auf 5000, in den Jahren 1916 und 17 um weitere je 10 000, so daß 
sie Anfang 1918 25 000 erreichte und diese Höhe (= 6% der Gesamt- 
belegschaft) bis zum Kriegsende beibehielt. 

3. Die Anzahl der Jugendlichen unter 16 Jahren hob sich nach Kriegs- 
beginn schnell von 16 000 auf 20 000 und erreichte bereits im Herbst 


D Die Kriegsgefangenen im preußischen Bergbau. Zeitschr. f. d. Berg-. 
Hütten- und Salinenwesen im Preuß. Staat. 1922. I. statistische Lieferung. 
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1916 mit 25 000 (= 8%, der Gesamtbelegschaft) ihren Gipfel, von dem 
sie alsdann ständig wieder absank und gegen Kriegsende nur noch 
20 000 betrug. 

Die Gesamtzahl der Jugendlichen und Frauen erhob sich demnach 
auf 46000 Personen = 13,%, der Belegschaft gegenüber 3%, im 
Frieden. 

4. Von den im dienstpflichtigen Alter stehenden Männern wurden 
zunächst fast 105 000 ins Feld einberufen, von denen mindestens die Hälfte 
während der ganzen Kriegsdauer dem Bergbau entzogen blieb und zum 
Teil durch ältere reaktivierte Bergleute ersetzt werden mußte. 

5. Die Umschichtung der einzelnen Beschäftigungsgruppen vollzog 
sich derart, daß ein starker relativer Überschuß von Übertage-Arbeitern 
zuungunsten der Untertage-Arbeiter eintrat. Unter den letzteren blieben 
die Hauer während der ganzen Kriegsdauer hinter allen anderen Kate- 
gorien zurück. 

6. Von den im Frieden tätig gewesenen Ausländern gingen zunächst 
alle Nationen an Zahl zurück. Im Jahre 1917 und 1918 aber wurden 
Russen und Belgier, die im Frieden am schwächsten vertreten waren, 
in so großer Zahl (25 000) eingestellt, daß sie die Gesamtfriedensziffer 
der Ausländer nahezu erreichten. 


Daß diese, zunächst rein statistisch betrachteten, Bewegungen 
der Belegschaft auch bedeutsame qualitative Änderungen bedingen 
mußten, haben wir bereits gelegentlich der Umschichtung der Be- 
schäftigungsgruppen, bei der Hauerfrage, berührt. ‚Die Reihen der 
leistungsfähigen jungen Leute“, heißt es in dem Bericht eines Gewerbe- 
rates!) „waren durch die Einziehungen stark gelichtet und der aus freien 
ausländischen Arbeitern, Gefangenen und weiblichen Arbeitern be- 
stehende Ersatz keineswegs gleichwertig. Daneben viel unreife Jugend, 
Kriegsbeschädigte, Gelegenheitsarbeiter und gebrechliche, durch die 
schwere Not der Zeit verdrossene Alte.“ Die Kriegsbelegschaft hatte 
nicht nur ziffernmäßig, sondern auch qualitativ ein besonderes Ge- 
präge, und es wird nunmehr zu prüfen sein, ob und in welchem Maße 
die Zunahme der Schwindsuchtssterblichkeit mit diesen Änderungen in 
Zusammenhang gebracht werden kann. 


II. Die allgemeine Bewegung der Schwindsuchtssterblichkeit bei der 
Belegschaft. 

Über den Verlauf der Sterblichkeit an Tuberkulose und an den 

anderen wichtigsten Erkrankungen der Atmungsorgane bietet die 


1) Jahresbericht der Preußischen Regierungs- und Gewerberäte und Berg- 
behörden für 1914—1918. Amtliche Ausgabe, S. 1421. Herausgegeb. im Mini- 
sterium f. Handel und Gewerbe. Berlin 1919. 
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folgende Tabelle XIV einen, zum Teil bis 1902 zurückreichenden, 
Überblick. 
Tabelle XIV. 


Die Sterblichkeit an Tuberkulose und anderen Erkrankungen der Atmungsorgane 
bes der Gesamitbelegschaft. 








Mitglieder des Allgemeinen Kiappachattaverelns zu Bochum 
E sale 
Durch- vu. 











Todeställe an Alleanderen  AlleTodesfälle 




















J h o | ‚ungen ` Lungen, ' sa 
Ge | a | an ée eegen ES 
Beleg, E auf | auf u | auf 
Es ' 10000 10000 
| schaft zahl | Leb. b. ! zahl | Leb 
1902 T "3! 98 | 
1903 | 260 341 ; 279 | 10,7 | 
1904 275219 :265, 9,6] > | > cF 
1905 | 269 699 ‚297 111,0| 234| 8,7 "1748 | 64.8 
1906 || 286 731 '252| 7,8[ 296'10,3| 903 ‚1948 | 67,9 


1907 | 309 311 ! 197 | 6,5| 332]10,7| 810,31 25 1301 | 42,1 | 1863 | 60,2 




















1908 | 343 325 | 272 | 7,9| 345| 10,1 | 13 | 0,4 | 26 1781 | 51,9 2437 | 71,0 
1909 | 348 389 | 305| 88 333; 9,6| 19| 0,6 | 56 1708 | 49,0 | 2421 | 69,5 
1910 į 351 188 , 276| 7,9| 250) 7,4| 10| 0,3 | 65 1487 | 42,3 | 2097 | 59,7 
1911 | 357321 264, 7,4| 319] 8,9] 34| 1,0 | 72 1577 | 44,1 2266 | 63,4 
1912 | 376 710 zl 6,4| 314| Sal aozl ag 1885 | 50,0 2501 | 66,4 
1913 || 409 271 252| 6,2| 292! 7,1] 11| 0,3 | 46 1929 | 47,1 2530| 61,8 
1914 | 388385 1283| 7,3| 301| 7,8| | 0,1 | 92 1909 , 2589 | 66,7 
1915 | 286671 1275| 9,6| 274| 9,6| 4| 0,1 | 76 1651 | 57,6 |2280 | 79,5 
1916 | 307 508 352 | 11,4| 388| 12,6] 13 | 0,4 | 91 2023 | 65,8 i 2867 | 93,2? 
1917 347 162 | 688 |19,8| 580 16,7| 11 | 0,3 |206 2822 | 81,3 | 4307 |124,1 
1918 Be ‚792 | 21,7 |1519| 41,6|280 | 7,7 |194 2702 5487 150.2 
1919 | 415 736 | 721 |17,3| 540] 13,0| 74 | 1,8 |126 2288 | 55,0. 13749 | 90,2 
1920 | 495.419 lo 589| 11,9410 | 8.3 | 98 2547 |51,414138 | 83,5 
1921 | 547373 486 | 8,9| 394| 7,2| 79) 1,4 | 95 2394 | 43,7 ' 3448 | 63,0 
1922 | 545 415 | 590 10,8| 393| 7.2l109 | 2,0 | 72| 1,3 12556 146.0: 3726| 68.3 








Danach hielt sich im Frieden die Schwindsuchtssterblichkeit der 
Steinkohlenbergarbeiter des Ruhrgebiets, im Einklang mit zahlreichen 
Beobachtungen in anderen in- und ausländischen Steinkohlengruben, 
auf einem — im Vergleich zu ähnlichen Berufen und zur Gesamtbe- 
völkerung — erfreulich niedrigen Stande und befand sich bis zum 
Kriegsausbruch in einem stetigen Abstieg. Worauf die geringe Be- 
teiligung der Steinkohlenbergleute an der Phthisemortalität beruht, 
ist noch nicht völlig geklärt. Die Ansicht mancher Autoren, daß die 
Anthrakose der Lungen durch ‚Blockierung der Lymphgefäße‘“ oder 
durch unmittelbar schädigende Wirkung der Kohle auf die Tuberkel- 


— 


1) Die unter dieser unsicheren Diagnose aufgeführten Todesfälle sind in 
die Tabelle einbezogen worden, weil sich unter ihnen sicherlich noch Tuber- 
kulosefälle verbergen. 
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bacillen!- 2) einen gewissen Schutz vor der Krankheit biete, ist vorläufig 
durch keinen einwandfreien Beweis gestützt und wird von Lindemann 
und anderen erfahrenen Knappschaftsärzten abgelehnt. Das Haupt- 
gewicht legen diese vielmehr auf die Arbeiter- Auslese, die dadurch 
zustande kommt, daß schwächliche Menschen. entweder freiwillig in 
richtiger Einschätzung ihres Unvermögens dem schweren Bergbau 
fernbleiben oder vom Knappschaftsarzt bei der vorgeschriebenen Auf- 
nahmeuntersuchung abgewiesen werden. Mit besonderer Strenge wird 
diese Rekrutierung bei den Untertage-Arbeitern gehandhabt. Minder- 
leistungsfähige aber, die etwa doch gelegentlich durchschlüpfen oder 
— unter Verzicht auf Pensionsversicherung — ihre Einstellung durch- 
setzen, sehen sich zumeist nach kurzem Versuch beim Versagen der 
Kräfte genötigt, wieder auszuscheiden. Aber auch von denen, die den 
Anforderungen der Grubenarbeit für die Dauer gewachsen sind, lassen 
sich bei den sehr günstigen Invalidisierungsbedingungen für Bergleute 
viele schon mit 42—45 Jahren ‚„bergfertig‘“ erklären, um noch in einen 
leichteren Beruf überzutreten, und verschwinden damit aus der Sta- 
tistik der aktiven Knappschaftsmitglieder. 

Zu diesem zweifellos sehr wichtigen Momente der Auslese, welches 
tuberkulöse Infektionsquellen auf eine im Verhältnis zu anderen Berufen 
niedrige Anzahl einschränkt, gesellt sich aber noch der günstige Um- 
stand, daß der Bergmann auch durch die Eigenart seiner Tätigkeit 
weniger von Infektionsgelegenheiten bedroht ist als die Angehörigen 
vieler anderen Betriebe. Besonders dürfte dies für die unter Tage be- 
schäftigte Belegschaft gelten. Die Hauerarbeit geht in tiefer Einsamkeit 
oder in sehr spärlicher Kameradschaft vor sich, so daß die von Flügge®) 
und seinen Schülern festgestellten, für Tröpfcheninfektionen erforder- 
lichen Vorbedingungen nicht so häufig gegeben sein werden als bei den 
größeren Arbeitsverbänden zahlreicher, über Tage tätiger Werkstätten 
und Büroräume. Etwa auf die Kohle ausgeworfenes Sputum ferner wird 
mit der Unterlage zu gröberen Partikeln verkleben und bei höherem 
Feuchtigkeitsgehalt der Luft, wie er in vielen Gruben herrscht, schwer- 
lich zu flugfähigen und atembaren Stäubcehen werden, bei größerem 
Trockenheitsgrad aber nur noch selten lebende Bacillen beherbergen. 
Auch Kontakte können bei der Arbeit unter Tage keine erheblichen 
Möglichkeiten für tuberkulöse Infektionen bieten. — Bei den über Tage 
Tätigen liegen die Verhältnisse infolge der stärkeren Häufung von 


1) Goldmann, Die Hygiene des Bergmanns, seine Berufskrankheiten, erste 
Hilfeleistung und die Wurmkrankheit. Halle 1903. 

2) Rosenfeld, Zur chemischen Pathologie der Lungentuberkulose Klin. 
Wochenschr. 1923, Nr. 30, S. 1430. 

3) Flügge, Die Verbreitungsweise und Bekämpfung der Tuberkulose. Leipzig, 
1908. 
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Arbeitern wohl etwas ungünstiger; doch wird hier wiederum durch die 
vielfache Beschäftigung im Freien die Gefahr der Infektion gemindert 
werden. 

Es ist danach nicht daran zu zweifeln, daß vor allem die Eigenart 
der bergmännischen Belegschaft und ihrer Arbeitsbedingungen, die 
geringe Disposition und Exposition es waren, denen die Bergleute im 
Frieden ihre günstige Tuberkulosemortalität zu danken hatten. 

Ganz anders gestaltete sich die Schwindsuchtssterblichkeit in der 
Kriegszeit. Nachdem schon 1914 gegenüber dem Vorjahre eine geringe 
Erhöhung erfolgt war, hob sich von 1915 an ihre Kurve in steilem An- 
stieg von Jahr zu Jahr und erreichte 1918 einen erschreckend hohen 
Gipfel, eine Entwicklung, die ja den Anlaß zu den eingangs geschilderten 
Erörterungen im ‚Ausschuß zur Prüfung der Frage der Arbeitszeit im 
Ruhrkohlenbergbau‘“ gegeben hatte und noch heute gern zur Unter- 
stützung der Arbeitnehmerwünsche herangezogen wird. Es bedarf aber 
nur einer kurzen Überlegung, um sich darüber klar zu werden, daß diese 
Steigerung höchst wahrscheinlich ein zu ungünstiges Bild darbietet und 
einer abschwächenden Berichtigung bedarf. Die vorbehaltlose Berechnung 
von Relativzahlen auf 10 000 Lebende und ihr Vergleich mit denen der 
Friedensjahre wird nämlich bei chronischen Krankheiten, insbesondere 
daher auch bei der Tuberkulose, offenbar den Tatsachen nicht gerecht. 
Denn die „Lebenden‘, die Basis der Berechnung, sind nicht die gleichen 
geblieben, sondern haben während des Krieges durch die Einberufung 
sehr zahlreicher Gesunder ins Feld eine bedeutsame Verschiebung im 
qualitativ ungünstigen Sinne erfahren, die naturnotwendig zu einer 
Steigerung der Sterblichkeit führen mußte. Daß sich hierdurch in der 
Tat sehr bedeutende Erhöhungen der Sterbeziffern ergeben können, 
mag ein einfaches Rechenbeispiel dartun: Wenn, wie im Frieden, unter 
400 000 Personen 300 an Lungentuberkulose sterben, so ergibt sich eine 
Mortalität von 7,5; sondert man nun aus den 400 000 Personen 100 000 
Gesunde aus und schickt sie ins Feld, so werden, da die Einberufenen 
für die Tuberkulosetodesfälle ja gar nicht in Betracht gekommen 
wären, bei unveränderter Krankheitsintensität im nächsten Jahre von 
den 300 000 Zurückgebliebenen wieder 300 an Tuberkulose sterben. 
Jetzt aber scheint die Mortalität auf 10,0 gestiegen zu sein! 

Zur Vermeidung dieses schweren Fehlers, auf den übrigens auch 
Ranke!) schon hingewiesen hat, muß man die jeweils abwesenden tuber- 
kulosefreien Bergarbeiter in die Bezugszahlen der Lebenden einrechnen. 
Für die Dauer der ‚‚negativen Phase‘ behalten wir daher die Zahl vom 
Sommer 1914 bei, also für die Jahre 1914 und 1915, an dessen Ende zwar 
schon der Beginn der 2. Phase fällt, ohne aber das Jahresmittel zu beein- 


1) Ranke, Die Tuberkulosesterblichkeit in Bayern und München vor, während 
und nach dem Kriege. Zeitschr. f. Tuberk. Bd. 34, H. 3/4. 
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flussen. Für das Jahr 1916 mit seiner schwach positiven Phase sind im 
Jahresdurchschnitt etwa 20000 Neueingestellte hinzuzurechnen; für 
1917, das ganz die „stark positive Phase‘ umfaßt, etwa 40 000, abzüglich 
der 15 000 Mann, welche im März 1917 aus den Reihen der alten Berg- 
arbeiter nach Hause beurlaubt wurden; die ‚„Endphase‘ des Jahres 
1918 brachte zwar keine Steigerung der Zahl mehr, doch müssen gegen 
das Mittel des Vorjahres noch 20 000 Mann zugeschrieben werden (vgl. 
Tabelle III und IV). 

Berücksichtigt man alle diese Korrekturen, so entwickelte sich die 
Tuberkulosemortalität der Belegschaft während des Krieges folgender- 
maßen: 





Tabelle XV. 
Die Schwindsuchtssterblichkeit der Belegschaft nach Korrektur der Bezugszahlen. 
Zu berücksi e h desfäll ngen- 
| der Ee Tuberkulose | Auf 10000 Lebende 
1913 | 409 252 6,2 
1914 | 433 283 6,5 
1915 | 433 275 6,4 
1916 | 453 352 7,8 
1917 478 688 14,4 
918 | 498 792 | 15,9 


Das Bild sieht jetzt schon ganz anders aus: es zeigt bis einschließlich 
1915 überhaupt keine Erhebung, und auch die Sterblichkeit des Jahres 
1916 hat diejenige von 1910 noch nicht erreicht; für 1917 und 1918 
freilich scheint sie noch immer auf das 2!/ fache des letzten Friedens- 
jahres emporgeschnellt zu sein; doch wird sich zeigen, daß auch diese 
Ziffern noch viel zu ungünstig sind. Nur handelt es sich dabei nicht 
um so durchsichtige, sondern um feinere qualitative Belegschaftsver- 
änderungen, die eingehenderer Untersuchungen bedürfen. 

Auch in der Nachkriegszeit bewahrt trotz des starken Abstiegs 
seit 1919 die Tuberkulosesterblichkeit noch immer eine erheblich über 
der Vorkriegszeit liegende Höhe, eine Tatsache, deren Analyse wir 
gleichfalls unseren späteren Erörterungen überlassen müssen. 

Die Gesamtmortalität der Belegschaft hat eine viel geringere schein- 
bare Steigerung erfahren als die an Tuberkulose. Doch ist hier eine so 
einfache Umrechnung, wie die eben durchgeführte, nicht möglich, da 
ja die Mortalität an akuten Krankheiten nur auf die tatsächlich An- 
wesenden bezogen werden kann. Erst recht gilt dies von Unfällen, welche 
bekanntlich an der Sterblichkeit der Bergleute einen bedauerlich großen 
Anteilhaben!). Wie sehr das Bild sich ändert, wenn man die Unfälle (inner- 
halb undaußerhalbdes Betriebes) ausscheidet, ergibt nachfolgendeTabelle: 





!) Jüngst, Die Unfallgefahr im Bergbau. Glückauf 1921. S. 712. 
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Tabelle XVI. 
Die Sterblichkeit an tödlichen Unfällen. 
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60,2 | 38,0 || 1915 33,1 | 79,5 46,4 
71,0 | 40,1 || 1916 38,1 | 93,2. 55.1 
68,5 | 40,2|| 1917 „1 (124.1, 84,0 
59,7 i 35,2|| 1918 37,3 1150,21112,9 
63,5 :38,2|| 1919 27,7 | 90,2 62.5 
66,4 | 35,1 || 1920 | 26,5 | 83,5| 57,0 
61,8 | 33,9|| 1921 | 21,6 | 63,0 41.4 
66,7 , 37,7 || 1922 21,9 | 68,3] 46,4 





Es zeigt sich also, daß, auch ohne die Erhöhung der Bezugszahl der 
Lebenden um die Einberufenen, allein schon die Weglassung der 
tödlich Verunglückten die hohen Mortalitätsgipfel der mit ungeübten 
Neulingen schwer belasteten Kriegsjahre außerordentlich abschleift. 
Nur das Maximum des Jahres 1918 hält sich auch dann noch in 
sehr beträchtlicher Höhe und findet seine Erklärung in der damals 
herrschenden schweren Grippeepidemie, die auf ihrem verheerenden 
Zuge keinen Stand verschonte. 


IV. Die Tuberkulosesterblichkeit nach Beschäftigungsarten. 


Die Sterblichkeitsverhältnisse der Belegschaftsmitglieder nach ihrer 
Beschäftigungsart werden durch die nachfolgenden Tabellen XVII—XX 
dargestellt. Zu bemerken ist hierzu, daß es sich teilweise um ziemlich 
kleine absolute Zahlen handelt (vgl. Tabelle VIII), so daß die Relativ- 
zahlen in dieser Beziehung mit Vorsicht bewertet werden müssen. Be- 
sonders betrifft dies die ersten herangezogenen Jahre. Allgemein gilt 
es auch von den Beamten, deren Mortalität an Schwindsucht daher sehr 
zu schwanken scheint; in geringerem Grade auch von der Kategorie der 
„Sonstigen‘“. Immerhin läßt sich aus der abschließenden Tabelle XX 
für unsere Frage manche wichtige Tatsache herauslesen. 

Die Schwindsuchtssterblichkeit der über Tage beschäftigten Arbeiter 
war vor dem Kriege immer größer als bei den unter Tage arbeitenden, 
vermutlich eine Folge der minder strengen Auslese. Während des Krieges 
änderte sich dies Verhältnis. Doch ist dieser Wechsel nur ein schein- 
barer; denn die Reihen der unter Tage Tätigen wurden durch die 
Einberufungen in weit stärkerem Maße gelichtet (vgl. Tabelle IX). 
Nach Rückkehr der Einberufenen zum Bergbau (1919) stellte sich das 
frühere Verhältnis der Sterblichkeit beider Kategorien schnell wieder her. 


271 


der Bergarbeiter im Ruhrgebiet vor, in und nach dem Kriege. 





k LEZ TS EDot om i ea usawwBeNnZz 





ees, Se, 





av ZEN at, 29011 (0 











































GEI 18 
ee "oi II Së I SEITZ I 9 EZ rr" "` aBysuog ‘$ 
GFI | SOI! ol EET) OLI) Sg | CH Së saedderyos e 
Om i 93 | 837 | IE | +g SE ee 0110 E ZZ | 9 | 17 È 6 |9 |6 6s u "rr "`" Jonguiomutg g 
ZLI | D = SLS ` og "If SEI TET! SIT! For! eu Im | D GI OI) 96 gät 06 | "rr" " neH A 

i ' | UOASD 
FRE | Au PO zZ SN zs# | srz 012 | om 161! E ei ot 122 | 661 | TEL, e 182 ‘gay Atgt2aid aBeL Iaun (q 
61 wo ge e 6 |g 8 1 | d Kl 19 o F £ a A ona 
E Lodo a tee SE EE a es abe en Br 
sai ` (ei | (eat | 6161 g Via |  LI6L | oer | 9161 || Wl | sier eet | nel I 016r | 6061 | ai | 2081 | Wei , aw | Vgsëungugoeag 

"Mai/pebunfu/pu2eagt you PYMEPULNYISUIÖUNT UD PIYYINQUNS NA "IIIAX PPL 
IZLE | SPPE BEIF 6FLEI LBP! LOGH! L98Z 0832| 6827 oe! 1063 9922) Lë) (ër (re goe SPOT. SPLI) "rr ` ` Gauteng 
Ee 
8001 | S88 Lei see Leo ueleoge Loge Teo leze | esr |ere eer oe eco zeg lz | vor | ‘qay ypeydssq Ber qN Io 
LOT | E61 | TFT | F8T | 661 | SEZ | ISI | P6I 89I |ILI |LLI |OZI |901 ger L91 |sıı |66 mt," "` oëtguoeg E 
£69 | L39 |999 '6ZřF | IT9 Lëo | 80E |8E3 ' 963 |Lız ges | ZZZ | oz | LEZ Z973 | I6I J0LT | IHI E 0 aeddaryag "6 
L8Z | 161 | 362 HS EZE | EFE | PPZ | 661 | 825 | 60€ 883 | LLZ | 608 | 697 SEI |601 |127 Iess," " Aunguiemutz 'Z 
PIHI | TIFI) 6181! rd ege IS) Gert (10 911 gra) LEZT| LEOT| OH0L| ot me ZLS ces leit: " Jongen I 
| UOASD 

1992 | Ser reel (rg eu 6ZZ£| 8913 SOLI! IS8I| ZIGI PEGI| 999T| 69ST! LELI! 68I: THEI SIET) 9691 av HP aBer 1N (q 
LSI m LI | OLI me La om A EI Ke zs |19 og 189 109 rg T9 Zy © | + auv (e 
eg ve, e, Ee See de T =. 
2201 ‚ 181 eat l e161 | sıer | ı LIGT | 916r IO | FI6L ` 8161 | 3161 | 1161 Tas 161 | 6061 | s001 i 208 | 2061 eut | Veefënnätuguzogog 





usınsDundyfpyasag you yayyaıqaappytansaf) ox] CIIAN o, 


212 B. Heymann und K. Freudenberg : Die Tuberkulosesterblichkeit 





sem ep "wen ke eg ee su eg Ke org geg 
geet otot rer eggt gees FEI wa og eg éi eet | 


BEL BB ug ee geg but mm "` ` ` uowwvenz 
eg 200 (1 geg 9 eet rtl vg eeng det, za00 (0 







$ 


| 











og ag ert bett ou seg erzi SLL gen (en oer ee, ve reg kozi os géerei `" "` sënenogr 
19°38 83°PI|IT'ST 09°83 00°99 EES OU LL EN EE'OT 969 TL8 jIO'OT PEG EEB oe Ir? org wat ` oeddatgog € 
co'a reg pn SC emool sg on og 9 ag ies Let emntal ` ` susgeeu 
TO'S RUL Soe etoteezsgot og rot Pr Sg Gi D c89 69L D D ı8‘L eg | dE Cd 
GOoAgn 
Stee ein LEDT 68“TZ E67 Lem Een PT9 G09 BTL or Kee GK ors Silke oëet zem (q 
LEL gg em EPZ 063I seet ge oe be OLO eg ere es SC Dm ot ne Geet ' 
i | 


| EES) | | ar, 
| | | i See 


Le EE e SE EE EE EE SE = = 


1 ZE : na Ee EE EE S E | EE EE EE 
El | 126 | (Et | 6161 | GIL) | LIGT | 9161 | g161 | FI6L | 8I6I | IGI | TIGI | 0161 | 6061 | 8061 | LOBT | 9061 ' 206 | yusan 





LH 


"JunspujAydsuadun] UB UHqIBIE Lrggäunätuguoeog UIII Jop Gapuadat (NOT UOA 











"usyınsbundy/pyosog YIDU 1ayyonquagspyonspumyag 34470134 RA 'XX PL 


een Lesg ees Teroe rem are eg Lego, boaglketg orzglke eg ve ere og ot eg gezo |1839 |' ` > * uowuresnz 


6Z'IL ggpolecog omg letesiogerd seu Lotrot, 'EE'BL L989 SZI 09FL'Z0'Z9 BLTS l99°SL ltL'6L zegg eez ` ` ema 
EE TTT nn 
gem |LEʻT9| 908P | 6P'OL |EZ TOT] SO'SZT| TT'SOT| OE'BTTSOPL E9'L? 9L'BL ege E Ie SEL eer EL‘89 0Z‘E9 (ege) ` neg 'y 
89701 99°98 | L8'FOT| 9796 ra emt eg | TEEL 9999 ZZP 9099 80:89 83‘09 #6‘99 Es 7718 9619 6292 | ° ` 19ddorqog ‘g 
re Weseoem €6‘89 |HE‘BL |68'T6 |90'EL | 1909 oeigkest, eo UL great geet ee erai ees Aapetemon? $ 
L8‘09 '9e‘sa| 88‘36 | 1T‘FOL| 9EFBL| OE'WEL| 98‘T01| 95‘78 jEE‘E9 |a1'TO 09‘L9 LE‘0O9 1T‘29 169°L9 99‘8L |06°89 €7‘79 86°09'° ` ` enen" 

































| | ; OoAenp 
TL'L9 wesnloeee Lee leo oer ere Ezsg 19°E9/09°T9 BOES 6609 9S'8L og gu lp ig gert 80°38 `" "` Jayaqıy 
| R | | | ` "uoend aäet, 207 L0 
06°09 191'85| SE‘L9 | FE‘00I| 29‘TF1|E2‘98 | 60°68 | FO'ZL rg 9915 ere CH GL ES SUS0O eg II | " "` eyweog (8 
BL | 181 | 0561 | 6167 | 8I6T ner | 9161 | g161 | #161 | 8161 | GIGT | TIGI | 0161 | 6061 | 8061 | LOST | 9061 | 2061 yres3un3pjgyosog 





duvyroqu uəqısgs LregäunätugtOgeog UIII Jop UƏPUIQFI 0000I UOA 


"uayınsbunßy/pyosagt you Mayyoyganspunean anıyıyaı AT ‘XIX APPI 











der Bergarbeiter im Ruhrgebiet vor, in und nach dem Kriege. 273 


Unter den unterirdisch Tätigen waren früher die Hauer und Zimmer- 
hauer etwa gleichmäßig von der Lungentuberkulose bedroht, dagegen 
die Schlepper etwa um die Hälfte stärker. Dieses Verhältnis blieb mit 
den naturgemäßen Schwankungen kleiner Zahlen bis 1916 bestehen. 
Seit 1917 aber bis in die letzte Zeit hinein sind die Hauer bedeutend 
mehr als die Zimmerhauer gefährdet, deren Mortalität ganz auffällig 
tief liegt. Leider sind, wie schon erwähnt, bisher unter der Rubrik 
„Hauer‘‘ die Gesteinshauer mitgezählt worden, die nach Angaben aus 
Arbeiterkreisen besonders viel an Schwindsucht leiden sollen. Zur Nach- 
prüfung der beachtenswerten Behauptung wird neuerdings diese Be- 
schäftigungsgruppe in der Statistik besonders geführt. — Die Gefährdung 
der Schlepper schnellte 1917 und 1918 unvergleichlich stärker in die 
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Abb. 8. Die Tuberkulosemortalität nach Beschäftigungsarten in den Jahren 1906—1922 
(berechnet auf 10000 Lebende). 
- — - - Arbeiter unter Tage. ----- ---- Hauer. — »«+-— Schlepper. 





Arbeiter über Tage. 


Höhe als die der anderen beiden Kategorien (vgl. Abb. 3), senkte sich 
aber in den folgenden Jahren wieder einigermaßen bis an das frühere 
Verhältnis heran. Hierin liegt ein Hinweis darauf, daß die gesteigerte 
Mortalität der Kriegsjahre nicht einfach aus den veränderten Lebens- 
bedingungen erklärt werden kann; denn diese hätten ja alle Schichten 
gleichmäßig getroffen. Die Erklärung liegt vielmehr darin, daß an 
die Stelle der alten Bergarbeiterbevölkerung großenteils während 
des Krieges eine ganz andere trat, und daß diese ihre Krankheits- 
disposition mitbrachte. Wieweit die höhere Sterblichkeit der Schlep- 
per mit der später zu erörternden nationalen Zusammensetzung der 
Gestorbenen zusammenhängt, läßt sich nur vermuten, da genaue An- 
gaben über die Nationalitäten unter den einzelnen Beschäftigungs- 
arten fehlen. 
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V. Die Schwindsuchtssterbliehkeit nach Nationalitäten. 


Die Zahl der im Ruhrbergbau beschäftigten Ausländer betrug im 
letzten Jahrfünft vor dem Kriege etwa 30000 (vgl. Tabelle XII). 
Diese Zahl ist eben groß genug, um die jährlichen Schwankungen der 
Gesamt- und vielleicht auch noch der Schwindsuchtsmortalität er- 
kennen zu lassen. Will man aber nach den einzelnen ausländischen 
Nationalitäten unterscheiden, so werden die jährlichen Zahlen, wie aus 
Tabelle XII und den hier folgenden Tabellen XXI und XXII zu ersehen 
ist, so klein, daß sie statistisch bedeutungslos werden. Es sollen daher 


Tabelle XXI. 
Die Gesamtsterblichkeit der Belegschaft nach Nationalitäten. 





Es starben en überhaupt 
Nationalität 





1907| 1008 s 1900| 1910 1 1911, 2 ml 1915 1916| 1917" 1918 1919 


a) Reichsdeutse he "16512 au 10 02153 18701997 2207. 22612295 2025 2447 3478 23488 
dar. aus den . | | Ä 
östl. Prov. . .i] 555] 853 852, 721 714 





885 Si 874 754! 883 














120415521044 

b) Ausländer . .; 212 327) 268 E 269 294 269! 294 255 420 829, 835; 261 
darunter | | | i 

1. Österr.-Ung. ; 141! 238; 191 151 185! 211| 180| 223' 172 143| 180) 198 170 

2. Holländer | 42 4 47 53 4l z 34 39 40 34 27 

3. Italiener . .| 22| 38 30 22 2 e 32 20 33 30 42 8 

4. Russen E Au 5 9 26 148 336| 406| 48 

5. Belgier . ` 2 2| — dë | e 236| 1 7 


7J 10 1 
Zusammen . . 1863124372421 oa 25302589 KH 3749 


6. Sonstige . A — 3 ee o ` 





Tabelle XXII. 
Die Sterblichkeit der Belegschaft an Lungentuberkulose nach Nationalitäten. 





i Es starben an Lungentuberkniloss 


Nationalität | E 
Ee 1908| 1909. 1910! 1911 [19 11 [1912] mm | 1914| 191 as mei 1917: me 1919 





u a O EANA re Fun 


Reisdentsche 1561225 282. 236 216 | 195 205 224 224 
dar. aus den | , 


279 | 1505 500 4 653 


T 
j 
! 
| 


| 
51: 83 120 101101 |100. 84 104/104 94 166 |193 196 


östl. Prov. . .| 

b) Ausländer al 47| 43) E 48| 46 47| 59 51: er 202: 68 
darunter | | 
1. Österr.-Ung. ! 34 | 42| 39 32: 38| 34 41| 53, E 2 32 36, 47 
2 Holländer .| 4 2, 2) 3 3| 2, 2| 4 ie. 6 1 
3. Italiener 3 3 1: 5 6! 9 3! 2, S 31 6,8 2 
4. Rusen .. — —| 1. 1 — — 3 32|124j126: 14 
b,. Belgier „0 a. u lets a l a El EE 4 
6. Sonstiee . .— — I —- I ii Poea zei: 1 5! — 








Zusammen . .:197 272 305 276'264 241 252283 |275'352:688 792721 
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in Tabelle XXIII und XXIV die jährlichen Verhältniszahlen nur für die 
Reichsdeutschen und die östlichen unter ihnen sowie für die Gesamtheit 
der Ausländer wiedergegeben werden. Um auch die Verhältniszahlen 
für einige ausländische Nationalitäten angeben zu können, werden in 
Tabelle XXV die 7 letzten Friedensjahre zusammengefaßt; diejenigen 
Relativzahlen, die auch dann noch auf unzureichend kleinen Grund- 
zahlen beruhen würden, sind durch Punkte ersetzt. Tabelle XXVI 
bringt eine solche Zusammenziehung für die Reichsdeutschen nach ihrer 
Herkunft innerhalb des Reichs. 


Tabelle XXIII. 
Die relative Gesamtsterblichkeit der Belegschaft nach Nationalitäten. 








| Auf 10000 Lebende starben ie 





























SE D 1907 ` 1908 T 1909 | 1 1910 | 3911 | 1002 | KE 1914 | 1915 
Reichsdeutsche 58, 2 67,7 | 67,1 57,8 61,0| 63,6 | 60,3 | 64,1 | 76,8 
dar. aus d. östl. Prov.. 53,2 | 65,6 | 67,8 | 53,6 | 58,9 | 63,9 | 62,9 | 67,6 | 76,9 
Ausländer. .. .... 83,0 1102, 6 | 97,8 | 82,7 | 96,9 | 93,5 | 78,8, 97,2 |111,6 














Tabelle XXIV. 


Die relative Sterblichkeit an Lungentuberkulose nach Nationalitäten. 





| Auf 10000 Lebende starben an Lungentuberkulose 


Nationalität i EE EE 
i 1907 | 1908 | 1909 , 1910 | a911 e 1912 1918 | 1914 — 1916 


KEE E EE SE E = a ee Ee = = EE E Se ——-! 











55| 63) 










































Reichsdeutsche . . .. an 72) 82 7,3 | 6656| 8,5 

dar. aus d. östl. Prov.. , 49! 6,4| Dë 7,8, 1,7 | 7,2| 60| 80| 10,6 

Ausländer . 22... ‚16,0! 14,7 16,1 14,6| 13,8] 19,5 | 22,3 

Zusammen . . 2... | 6,5, 7,9 6,2| 7,3| 9,6 
Tabelle XXV. 


Die Sterblichkeit ausländischer Nationalitäten im Durchschnitt der Jahre 1907—1913. 









jährlich auf 10000 





Es starben 
Nationalität | Mittlere nee es 
Pe N i an Lungen- ikia an Lungen- 
erhaupt tuberkulosef “nOrnaup Pt | tuberkulose 











Í 











ON Ungarn . . . , 20188 1297 | 260 918 18,4 
Holländer . . ..... 4945 315 ` 18 91,0 6,2 
Italiener. . . . 2.2... 2 995 201 30 14,3 
Russen . . ...... 1 039 A ` 

Belgier ........ A 204 H ` 

Sonstige . . 2.2.2020. | 11 


Zusammen . . 2.2... | 1866 
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Tabelle XXVI. 
Die Sterblichkeit der Reichsdeutschen im Durchschnitt der Jahre 1907—1913. 








Es starben jährlich auf 100% 
H k ft : Mittlere Lebende 
erkun | E 
Belegschaft -—— TL SS 
| überhaupt |u an überhaupt | en ungen 


tuberkulose tuberkulose 





Westen und Süden . . . 
Osten. 5.5.4 = wi. a‘’ 


Alle Reichsdeutschen . . 






















8 735 
5514 


: 198 564 
128 268 


326 832 








Was zunächst die Verteilung der Mortalität innerhalb der Reichs- 
deutschen betrifft, so ersieht man schon aus Tabelle XXIII und in engerer 
Zusammenfassung auf Tabelle XXVI, daß die Gesamtmortalität der aus 
Ost und West Stammenden praktisch gleich groß ist. Anders liegen die 
Ziffern dagegen für die Schwindsuchtssterblichkeit allein: Die Zahlen 
in Tabelle X XIV für die einzelnen Jahre weisen zwar einige Schwankungen 
auf, doch beweist Tabelle XXVI, daß die Deutschen aus den östlichen 
Provinzen eine etwas höhere Mortalität an Tuberkulose als die anderen 
hatten. Der mittlere Fehler der Differenz der Wahrscheinlichkeiten 


ist nach der Formel Pı’Iı | Pa’ 9 zu berechnen!); er beträgt hier 
n Na 


1 
0,000035. Die wirkliche Differenz ist 0,9: 10000, also das 2,6fache. Die 
Wahrscheinlichkeit einer so großen Abweichung nach einer Richtung hin 


ist aber nach dem Bernoullischen Theorem ch — LZ) = 0,005, 
mithin eine so winzige Zahl, daß sich in ihr die praktische Unmög- 
lichkeit jener Annahme ausspricht. Es ist demnach als sicher zu be- 
zeichnen, daß die Schwindsuchtssterblichkeit der Ostdeutschen höher 
war als die der übrigen Reichsangehörigen. Dies ist auch keineswegs 
verwunderlich. Denn die Tuberkulosemortalität war stets im Osten 
Deutschlands allgemein größer als im Westen. Freilich darf man zum 
Beweise hierfür nicht die Gesamtziffern für die Regierungsbezirke zu- 
grunde legen, wie sie für 1913 im ‚Statistischen Jahrbuch für den 
Preußischen Staat 1914‘ veröffentlicht sind. Da nämlich in den 
ländlichen Gemeinden des Ostens keine ärztliche Leichenschau besteht, 
während dies im Westen der Fall ist, werden im Osten viel zu niedrige 
Sterbezahlen für Tuberkulose angegeben, wofür nachfolgende Ta- 
belle XXVII ein Beispiel erbringen möge: 





1) Hierin bedeutet p, die Wahrscheinlichkeit des einen zu erwartenden Er- 
eienisses, p, des anderen, dy und g, die Gegenwahrscheinlichkeiten (=1—Ppı 
bzw. pə) n, und n, die Anzahl der Beobachtungen für jedes Ereignis. Vgl. 
Westergaard, Die Grundzüge der Statistik. Jena 1890, S. 82. 


eg 
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Tabelle XXVII. 
Die Zuverlässigkeit der Todesursachenstatistik in Stadt und Land. 





Die Tuberkulosemortalität betrug 1918 "ia Also in den Stădten 
en 











das ...fache 











in den stadten in den Landgemeind 
Köln .. , 16,33 | 16, 09 1,015 
Koblenz. . .. . | 17,17 | 15,40 1,115 
Königsberg . . . 17,77 | 7,29 2,438 
Allenstein . . . . 12,55 | 6,53 1,922 


Diese Ziffern beweisen schlagend, daß die statistischen Angaben über 
die Tuberkulosesterblichkeit der deutschen Landgemeinden nur für 
den Westen des Reichs, nicht aber auch für den Osten verwertbar sind!). 
Wir halten uns daher nur an die Statistik für die Städte, wie wir sie bei 
Kirchner?) zusammengestellt finden. Läßt man Sigmaringen wegen der 
Geringfügigkeit der absoluten Zahlen — nur 10 557 Stadtbewohner — 
weg, so bleiben 36 preußische Regierungsbezirke, von denen genau die 
Hälfte eine Tuberkulosemortalität von mehr als 15 hatte. In diese 
erste Hälfte mit hoher Tuberkulosesterblichkeit gehören 11 östliche und 
7 westliche Regierungsbezirke, während in die zwei.e Hälfte mit niedriger 
Tuberkulosesterblichkeit 8 östliche und 10 westliche Bezirke gehören. 
Insbesondere steht der Regierungsbezirk Oppeln (Oberschlesien) mit 
20,2 an drittschlechtester Stelle, mithin gerade der Bezirk, dereinen großen 
Teil der aus dem Osten stammenden Arbeiter lieferte. Es ist klar, daß 
die Notwendigkeit, im Bergbau für die Einberufenen Ersatz zu schaffen, 
noch mehr als früher zur Heranziehung von Hilfskräften auch aus den 
entlegeneren Teilen des Reiches führte. Besonders gilt dies von der ‚stark 
positiven Phase‘‘ der Belegschaftsbewegung im Kriege, jener schweren 
Zeit, an deren Schwelle das,,‚Gesetz über den vaterländischen Hilfsdienst 
vom 5. Dezember 1916“) steht. Leider sind Angaben über den Anteil der 
Arbeiter aus den östlichen Provinzen an der Belegschaft von 1916 an 
nicht mehr vorhanden. Doch läßt sich nach dem Gesagten vermuten, 
laß ihr Zuzug an dem Sterblichkeitsgipfel von 1917 und 1918 einen ge- 
wissen, wohl mäßigen Anteil hatte. 

Unvergleichlich wichtiger für die Erklär ung der Mortalitätsschwan- 
kungen ist aber die Rolle der Ausländer. Wie sich schon aus Tabelle XXIV 


1) Diese den Statistikern wohlbekannte Tatsache findet bei manchen Sozial- 
hygienikern eine auffällig geringe Beachtung. So vergleicht z. B. Alfons Fischer 
in seiner vielzitierten Schrift „Tuberkulose und soziale Umwelt‘ (Sozialhygienische 
Abhandlungen Nr. 4, 1921) die Tuberkulosesterblichkeit Badens und Preußens 
ohne weiteres miteinander und zieht aus der (scheinbar) stärkeren Belastung des 
westlichen Landes weitgehende Schlüsse. 

2) M. Kirchner, Die Zunahme der Tuberkulose während des Weltkrieges 
und ihre Gründe. Zeitschr. f. Tuberkul. Bd. 34, Heft 34. 1921. 

3) Reichsgesetzblatt 1916, Seite 1333. 


Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 101. 19 
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ergibt, erhob sich ihre Tuberkulosemortalität schon vor dem Kriege 
immer weit über die der Inländer. Die beiden Durchschnittstabellen XXV 
und XXVI ergeben ein Gesamtverhältnis von 15,0 zu 6,5; die Tuber- 
kulosemortalität der Ausländer lag also schon im Frieden weit über dem 
Doppelten derjenigen der Inländer. Doch darf nicht übersehen werden, 
welch große Unterschiede zwischen den einzelnen fremden Nationalitäten 
obwaiten. So lag die Mortalität der Holländer noch unter der der 
Deutschen, während die aus Österreich-Ungarn stammenden, fast aus- 
schließlich den slawischen Völkern angehörenden Arbeiter besonders stark 
belastet waren. Auch hier ergibt sich — ähnlich wie bei den aus den 
östlichen Provinzen Preußens Stammenden — daß die Tuberkulose- 
sterblichkeit der im Ruhrgebiet beschäftigten Ausländer sich ganz so 
verhält wie die ihres Heimatlandes. Dies veranschaulicht die nach- 
folgende Tabelle XXVIII. 


Tabelle XXVIII. 
Die Tuberkulosesterblichkeit der einzelnen Nationalitäten verglichen mit der ihrer 
Heimat. 





"Sterblichkeit der betr. an 
|! Nationalität im Ruhr- 





Sterblichkeit der ver- 


Nationalităt Verglichene Stadt nesirkanlüngentuhers| glichenen Stadt an Tu- 
` ~ berkul. übe . 1$ 
kilose T7013 verkul. überhaupt 1911 

NES SE E GË ee "ësst e, u Dee — EE el Lee e Se Ps SE = re an I Nee gen 
Österreicher - Ungarn Wien 18,4 | 30,5 
Italiener . .... Rom 14,3 24,4 
Deutsche . . . .. Berlin | 6,5 19,9 
Holländer . . . . . Amsterdam 3,2 | 17,6 


Die beiden Zahlenreihen gehen völlig parallel; sie sind zwar nicht 
proportional, dürfen aber als einem solchen Verhältnis angenähert be- 
trachtet werden, wenn man bedenkt, daß Budapest und Prag weit un- 
günstigere Ziffern als Wien haben, und daß auch Mailand ungünstigere 
als Rom aufweist!). Berücksichtigt muß auch hier werden, daß die 
Ziffern wegen verhältnismäßig kleiner absoluter Zahlen bedeutende 
Fehler in sich bergen können; doch steht die Mortalitätsreihenfolge 
der Tabelle XXVIII einwandsfrei fest. 

In den Jahren 1914 und 1915 nahm, wie Tabelle XXIV zeigt, 
die Tuberkulose bei den Ausländern etwas stärker zu als bei den 
Reichsdeutschen. Jedoch ist auch diese Steigerung nur scheinbar, 
da der Anteil der Ausländer an der Belegschaft in dieser Zeit sank 
(vgl. Tabelle XIII), also von ihnen eine verhältnismäßig größere Zahl 
kriegstauglicher Männer als bei den Deutschen das Ruhrrevier verließ. 
Die wirkliche Sterblichkeit blieb bei beiden 1915 noch unverändert, 
wie es Tabelle XV für die Gesamtheit beider nachweist. 


l) Statistisches Jahrbuch für das Deutsche Reich 1913, 8. 11*. 
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Von 1916 an kann über die Mortalität der Ausländer im ganzen 
nichts mehr berichtet werden, da die Grundzahlen der Beschäftigten 
nicht mehr ermittelt wurden. Nur die in diesen Jahren anwesenden 
Russen und Belgier aus den damals besetzten Gebieten wurden ausge- 
zählt (vgl. Tabelle XII), während, wie hier nochmals betont sei, die 
im Bergbau beschäftigten Kriegsgefangenen nicht in der Knappschafts- 
statistik erscheinen, sondern nur die Leute, die von den feindlichen 
Heeren beim Rückzug als kriegsunbrauchbar in der Heimat zurück- 
velassen waren, mithin Männer von gesundheitlich minderwertiger Be- 
schaffenheit, über deren Tuberkulosemortalität folgende Zahlentafel 
Auskunft gibt. 
Tabelle XXIX. 


Dis Tuberkulosemortalität der im Ruhrrevier tätigen feindlichen Ausländer 1916—18. 





Auf 10000 Lebende starben an Lungentuberkulose 
Nationalität ee re 





1916 ` 1917 1018 | 
Russisch- Polen . 21,4 81,0 93,8 
Belgier .... 4,5 14,2 24,6 


Für die Belgier sind die absoluten Zahlen zwar klein; immerhin läßt 
sich für 1917 und 1918 sagen, daß ihre Tuberkulosesterblichkeit nur 
ungefähr ebenso groß war!), wie die auf gleiche Weise errechnete der 
Gesamtbelegschaft (vgl. Tabelle XIV). Dagegen war die Tuber- 
kulosesterblichkeit der Russisch - Polen ganz unvergleichlich höher. 
Diese beiden Nationalitäten arbeiteten ganz gewiß unter gleichen Be- 
dingungen (wie sich auch aus ihrer Unfallstatistik ergibt). Die Annahme, 
(laß die auffällig hohe Mortalität der Russisch-Polen an Tuberkulose 
etwa auf besonders schlechter Behandlung oder Ernährung der feind- 
lichen Ausländer beruhen könne, kann durch den Hinweis auf die nor- 
male Mortalität der Belgier ohne weiteres widerlegt werden. Es wird 
sich somit wohl um eine national verschiedene Disposition handeln. Diese 
Vermutung läßt sich in der Tat beweisen: Die mit Tatelle XXVIII zu ver- 
sleichende Sterbeziffer an allen Arten von Tuberkulose betrug 1911 in 
Brüssel 23,4, in Warschau aber 32,7, wobei man noch bedenken muß, daß 
letztere Zahl sicher zu niedrig ist, da in Warschau zweifellos viele Fälle 
nicht richtig erkannt werden. Man darf dies nicht nur a priori vermuten, 


I) Nach eigenen, uns freundlichst übermittelten Beobachtungen von Herrn 
Gieheimrat Hahn war unter den in Belgien zurückgebliebenen, aber militärisch 
verwendeten Zivilarbeitern schr viel Tuberkulose zu konstatieren, die häufig zur 
baldigen Entlassung oder Lazarettbehandlung führte. Man kann danach an- 
nehmen, wie es ja auch aus praktischen Gründen wahrscheinlich ist, daß immerhin 
noch nicht das gesundheitlich minderwertigste, sondern ein verhältnismäßig 
besseres Material aus den Kreisen der belgischen Zivilarbeiter nach Deutschland 
veschickt wurde. 


HN 
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sondern auch daraus schließen, daß dort 26,6 auf 10 000 Personen an 
Lungenentzündung gestorben sein sollen (gegen z. B. 12,0 in Berlin). 
Auch daß das Verhältnis von Lungentuberkulose zur Tuberkulose der 
anderen Organe im gleichen Jalire (1911) in Warschau nur 2,08 :1 ge- 
wesen sein soll (gegen 5,49 :1 in Berlin), beweist, daß dort sehr viele 
Fälle von Lungentuberkulose der Statistik entgehen und die gesamte 
Tuberkulosemortalität Warschaus auf mindestens 40°). angesetzt 
werden muß. Wie bei allen anderen Nationen sehen wir also auch bei 
diesen beiden Nationalitäten, daß sie ganz in dem Verhältnis an Tuber- 
kulose starben, wie es der Krankheitsintensität in ihrer Heimat entspricht. 

Wenn man zur Erzielung vergleichbarer Friedens- und Kriegswerte 
die Russisch-Polen, die ja auch vor dem Kriege fehlten, unberücksich tigt 
läßt, dann erhält man folgende Zahlen (Tabelle XXX), denen die vorher 
mit Einschluß der Polen erhaltenen zum Vergleich beigefügt sind. Be- 
merkt sei hierzu noch, daß für 1919 ihre Zahl nicht bekannt und daher 
nur schätzungsweise eingesetzt ist. Doch kann der hierbei etwa ent- 
standene Fehler nur sehr klein sein. 


Tabelle XXX. 
Die Tuberkulosemortalität der Belegschaft ohne russische Staatsangehörige. 


Belegschaft und 1911 


1912 , 1918 | 1014 1916 | 1916 | 1007 ms 1919 











aus. Eege ee mn rn TS SE EE 
Belegschaft ohne | | | | | | ca. 

Russen . . . 356268375600 407954 387019285637 292561331853 351861410000 
Todesfälle anTbc. : | | | 


1 


241 252 283 ı 272 320 564 666 707 





pulm.ohneRuss. 263 
Desgl. auf 10000. 


| 
Anwesende . 74:64. 62 1,93 95 109 170.189 172 
Gleiche Ziffer mit | , 
Russen ... T4 64 62 73 96 114 198 21,7 173 


Ferner kann man noch, wie in Tabelle XV, die im Heeresdienste 
befindlichen Belegschaftsmitglieder in die Grundzahlen einbeziehen und 
erhält alsdann ein weit zutreffenderes Bild vom Verlaufe der Tuber- 
kulosesterblichkeit während der Kriegszeit, als es bisher möglich war. 
Eine so korrigierte Übersicht bietet die nachfolgende Tabelle. 


Tabelle XXXI. 


Die Tuberkulosesterblichkeit mit Einberufenen, aber ohne Russsn. 





Belegschaft und Todesfälle 1911 Ä 1912 1918 1914 | 1915 i 1916 | 1917 | 1918 | 1919 








ne | E | | DNK? 
Zugehör. Belegschaftszahl in Taus. 356 | 3761408 4532 432,498 4054851477 
Todesfälle an Lungentuberkulose 263,241 252 28% 272 320 564 666 | (iv 
Auf 10000 A0 8 A ie d. nA G4, 62 Di DÄ 73 122 Fest 14.5 


| 
Diese Zahlenreihe, die allerdings keinen Anspruch auf unbedingte 
Genauigkeit machen kann, gibt nunmehr die wahren Verhältnisse so gut 
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wie möglich wieder. Abb. 4 zeigt sie anschaulich im Vergleiche zu den 
rohen Ziffern nach Tabelle XIV. Leider konnten wir mangels darauf 
bzüglicher Angaben die Mortalität derjenigen Reichsdeutschen nicht 
berücksichtigen, welche in der stark positiven Phase der Belegschafts- 
bewegung neu eingestellt wurden und sicher keiner so sorgfältigen 
Auslese unterlagen, wie sie in Friedenszeiten üblich war. Eine solche 
Korrektur wäre nur dann noch möglich gewesen, wenn die Zahlen der 
Gestorbenen getrennt nach schon im Frieden und erst im Kriege Ein- 
gestellten vorlägen. Jedoch läßt sich mit großer Sicherheit annehmen, 
wenn auch nicht zahlenmäßig erfassen, daß eine Ausschaltung der 
zweiten Kategorie, analog zu unseren Darlegungen über die Russen, 
die Mortalitätssteigerung der Jahre 1917—19 noch erheblich verringern 
würde. Jedenfalls kön- 
nen wir abschließend sa- 
gen, daß die Tuberkulose- 
strblichkeit der Friedens- 
hwlegschaft in den Kriegs- 
nhren in Wirklichkeit 
me viel geringere Erhö- 
hung erfahren hat, als es 
nach dem eingangs an- 
yrführten, nicht genauer = 





| 
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tohmalerial erschien. Abb. 4. Scheinbare und wirkliche Änderungen der Tuber- 
Ob und in welchem kulosemortalität (berechnet auf 10000 Lebende). 
Maßeetw ` = Rohe Mortalitätsziffer. Verbesserte Mourtalitäts- 
Maneet wa gewisse veran-  ziifermit Berücksichtigung derEinberufenen, aber ohne Russen. 


derte Lebensbedingun- 

gen der Kriegszeit, insbesondere schlechtere Ernährung und höhere 
Arbeitsleistung, an der schließlich doch verbleibenden Mortalitäts- 
steigerung ursächlich beteiligt sind, läßt sich mit unserer, rein 
statistisch geführten Untersuchung, die — wie jede Statistik — nicht 
alle besonderen Lebensverhältnisse der Bergarbeiter erfassen kann, 
schwer beurteilen. Doch darf der Einfluß der beiden Momente nicht, 
wie es häufig geschieht, überschätzt werden. Denn bezüglich ihrer 
Ernährung befanden sich alle Bergarbeiter als Schwerst- oder Schwer- 
arbeiter im wohlverdienten Genusse erheblicher Zulagen, die ihnen 
selbst in den schlimmsten Zeiten der Not an rationierten Nahrungs- 
mitteln immerhin noch 2465 Calorien gewährleisteten, während sich 
gleichzeitig die übrige Bevölkerung mit 1100 Calorien begnügen 
mußtel). So wird es auch verständlich, daß sich die Steigerung der 





I) Vgl. hierzu: R. von Wassermann, Volkswirtschaftliche Betrachtungen zur 
Steigerung der Tuberkulosesterblichkeit während des Krieges. Biermann- 
Köhlers Greifswalder Staatswissenschaftl. Abhandlungen H. 4. Greifswald 1920. 


282 B. Heymann und K. Freudenberg: Die Tuberkulosesterblichkeit 


Tuberkulosemortalität bei den Bergleuten im Verhältnis zu derjenigen 
bei der Gesamtbevölkerung noch in mäßigen Grenzen hielt. — Ebenso 
vorsichtig wird man den Einfluß der erhöhten Arbeitsleistung be- 
urteilen müssen; denn nach Zeinaus!) sehr eingehenden Untersuchungen 
über die in der Kriegszeit verfahrenen Schichten einschließlich der 
Über- und Nebenschichten war tatsächlich die Vermehrung der Schicht- 
zahl im Kriege gegenüber der im Frieden nicht erheblich. So wurde 
z. B. im Durchschnitt einer durch erhöhte Anforderungen ausgezeich- 
neten, vom Oktober bis Januar 1917 laufenden Erhebungsperiode pro 
Arbeiter und Monat nur ein Mehr von 0,3 Schichten über die normale 
Schichtzahl hinaus geleistet. 


VI. Die Tuberkulosesterblichkeit nach Altersklassen. 


Mortalitätsziffern irgendwelcher menschlicher Gruppen kann man 
bekanntlich nur vergleichen, wenn man die Altersklassen berücksichtigt. 
Die Sterblichkeit ist allzusehr eine Funktion des Alters, als daß nicht 
eine Veränderung der Altersbesetzung schon eine ganz andere Durch- 
schnittsziffer der Mortalität ergeben müßte. Ein Vergleich mit andern 
Berufen oder mit einer Gesamtbevölkerung ist daher nur dann möglich, 
wenn man die einzelnen zu vergleichenden Gruppen in Altersklassen 
zerlegt, wobei lOjährige Intervalle in unserm Falle genügen werden. 
Auf eine Trennung der Geschlechter, die sonst gleichfalls unumgänglich 
ist, dürfen wir hier verzichten; denn einerseits trat die Zahl der Frauen 
auch in den Zeiten stärkster Steigerung verhältnismäßig zurück (vgl. 
Tabelle VT), andererseits wich wohl auch ihre Tuberkulosemortalität 
von der der männlichen Belegschaftsmitglieder kaum nennenswert ab, 
worüber allerdings gut verwertbare Zahlen nur für das Jahr 1918 vor- 
liegen, wie die folgende Tabelle zeigt. 


Tabelle XX XII. 


Die Tuberkulosemortalität nach Geschlechter np. 


R 


Auf 10000 Lebende 


An Lungentuberkulose starben 
Jahr — 2. - 
Männer Frauen 





Männer | Frauen 











1018 741 5l | 21,7 21,2 


Im Jahre 1919 verschob sich scheinbar das Verhältnis zuungunsten 
der Frauen. Es starben nämlich 37 Frauen = 25,90/,90 Lebende gegen- 
über 684 Männern = 17,0%/gg0. Doch findet die stärkere Belastung der 
Frauen wohl dadurch eine Erklärung, daß in diesem Jahre ihre Anzahl 
wieder stark zurückgegangen war und die noch der früheren, größeren 
Gesamtzahl zugehörigen, bereits schwer kranken bis zum Tode in den 








I) Leinau, Bergarbeiterersatz und Ruhrkohlenproduktion ’m Weltkriexe. 
S. 20, Tafel 10. 
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Lazaretten verblieben (vgl. die Bemerkungen des Abschnitts III über 
die Wirkung der-Einberufungen, S. 268). In den späteren Jahren werden 
die absoluten Zahlen der weiblichen Belegschaft für statistische Be- 
rechnungen zu gering. 

Während mithin auf eine gesonderte Betrachtung nach Geschlechtern 
verzichtet werden kann, bleibt die Bezugnahme auf den Altersaufbau 
der Lebenden und der Gestorbenen unentbehrlich. Nach unseren Dar- 
legungen in Abschnitt II ist der erstere freilich nur in großen Umrissen 
errechenbar; den letzteren dagegen können wir glücklicherweise genauer 
bestimmen. Die Statistik des Allgemeinen Knappschaftsvereins zählt 
nämlich die Gestorbenen nach Geburtsjahren auf. Wir sind also genötigt, 
die Umrechnung aus Geburts- in Altersjahre vorzunehmen, die zum 
Vergleich mit anderen Mortalitätsstatistiken nötig ist. Doch kann 
hierbei kein wesentlicher Fehler entstehen, da nach den eingehenden 
Berechnungen von Rahts!) fast genau die Hälfte aller während eines 
Kalenderjahres Sterbenden vor ihrem Geburtstage stirbt. Demgemäß 
zählten wir die eine Hälfte der aus jedem Geburtsjahrgang Gestorbenen 
der jüngeren, die andere Hälfte der älteren in Betracht kommenden 
Altersklasse zu. 

Eine weitere Schwierigkeit liegt darin, daß wir die Sterblichkeit eines 
bestimmten Berufes berechnen und mit der anderer Berufe vergleichen 
wollen, von vornherein aber wissen, daß zahlreiche Angehörige unseres 
Berufes vor ihrem Tode in andere, leichtere Berufe übertreten und damit 
der Mortalitätsstatistik ihres ersten Berufes verloren gehen. Wie bei allen 
Berufsstatistiken, müssen wir also auch hier, bier sogar in besonderem 
Maße. den Berufswechsel berücksichtigen. Nimmt man auf diese allge- 
meine Regel nicht gebührend Rücksicht, so kann man höchst eigenartige 
Ergebnisse erhalten. So berechnet z. B. Koelsch?) für männliche ‚‚Tag- 
Iohner und Gelegenheitsarbeiter‘‘ in Bayern 1908 eine Tuberkulose- 
sterblichkeit von 831°’ ,00. Es ist klar, daß diese ungeheure Ziffer, wie 
er übrigens selbst auch an anderer Stelle?) zutreffend betont, nur 
darauf beruhen kann, daß Personen, die krankheitshalber ihre feste 
Arbeitsstelle (meist wohl als Bauernknechte) aufgeben mußten, während 
späterer Krankheitsremissionen etwas Gelegenheitsarbeit leisteten und 
unter dieser Bezeichnung ihres ‚letzten Berufs‘ ins Sterberegister cin- 
getragen wurden. Aus diesem Grunde erscheint andererseits die Sterb- 
lichkeit der Berufsgruppe „Landwirtschaft“ viel zu günstig, ein Er- 
ebnis, das allerdings gleichzeitig auch der unvollständigen Erhebung 


l) Statistik des Deutschen Reiches. Bd. 200. 

?) Koelsch, EinfluB von Arbeit und Beruf auf Krankheit und Sterblichkeit. 
In Mosse- Tugendreich. Krankheit und soziale Lage. München 1913. S. 181. 

"1 Koelsch, Tuberkulose und Beruf. In Grotjahn-Kaup, Handwörterbuch der 
sozialen Hygiene. Leipzig 1912, Bd. 2, S. 655. 
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der Todesursachen auf dem Lande zuzuschreiben ist, wie bereits im 
vorigen Abschnitt betont wurde. 

Auch beim Bergbau würde man zu geringe Zahlen erhalten, wenn man 
den Berufswechsel vernachlässigte. Bisher konnte davon abgesehen wer- 
den, weil es sich nur um zeitlicheVergleiche innerhalb der Belegschaft han- 
delte. Bei Vergleichen mit anderen Berufen ist dies aber nicht angängig, 
sondern die Abwanderung der Erkrankten in die Rechnung einzubeziehen. 
Für diesen Zweck standen uns zwei Wege zu Gebote: entweder kann man 
die Sterblichkeit der invaliden Bergleute berücksichtigen oder die wegen 
Lungentuberkulose Invalidisierten mit zu den Toten rechnen. Zahlen- 
mäßig liefern für weit genug zurückliegende Zeiträume beide Methoden 
annähernd gleiche Ergebnisse, wie die folgende Tafel zeigt: 


Tabelle XXXIII. 
Invalidisterung und Sterblichkeit der Invaliden. 


Im Jahresdurchschnitt . 
Invalidisierte und Gestorbene Fe EE 
| 1907—1918 1914—1919 | 1920—1922? 








Wegen Lungentuberkulose Invalidisierte . . . 192 254 ` 242 
An Lungentuberkulose gestorbene Invalide. . 201 © 300 — 337 





Die Zahlen der zweiten Reihe müssen etwas größer sein als die der 
ersten, weil zu den wegen Tuberkulose bereits für invalid Erklärten 
noch diejenigen hinzutreten, welche aus anderen Ursachen invalide 
wurden und die Tuberkulose noch nachträglich hinzuerwarben. Für die 
Nachkriegsjahre kommt dazu, daß 1919 besonders zahlreiche Invalidi- 
sierungen stattfanden und daher 1920 und 1921 mehr Todesfälle von 
Invaliden eintraten als nach den Invalidisierungszahlen die:er Jahre zu 
erwarten gewesen wären. Die durchschnittliche Zeit zwischen Invalidi- 
sierung und Tod ist für einzelne Krankheiten nicht bekannt. Doch scheint 
sie nach dem verhältnismäßigen Parallelismus der beiden Reihen nicht 
lang zu sein, so daß im allgemeinen wohl beide Ereignisse ins gleiche 
Lebensjahrzehnt fallen dürften. 

Wir entschlossen uns daher, den zweiten der oben angedeuteten 
Wege zu wählen und die wegen Lungentuberkulose Invalidisierten in 
die Gestorbenen einzubeziehen. Hierbei war für uns ausschlaggebend, 
daß wir uns unmittelbar auf die jeweils vorhandene Belegschaft beziehen 
konnten anstatt auf eine heterogene, teilweise zum gleichen, teilweise 
zu früheren Kalenderjahren gehörende. | 

In diesem Sinne sind die folgenden Tab: llen XXXIV—XXXVII zu- 
sammengestellt, von denen XXXIV und XXXV die überhaupt Ver- 
storbenen und Invalidisierten, XXXVI und XXXVII die nur an Lungen- 
tuberkulose Gestorbenen und infolge dieser Krankheit Invalidisierten, 
sämtlich nach Altersklassen geordnet, enthalten, und zwar zunächst 
durchwegs in absoluten Zahlen. 
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Tabelle XXXIV. Die Gesamtsterhlichkeit nach Altersklassen. 





Es starben überhaupt 


1916 | 1007 1917 : 1918 1919 isn je 1922 


Alter CA Aee E EE E a a er 
1907 1905 1909. 1010: 1911 1912 | 1913 1914 1915 











bis 29 - 228, 256' 222 220 256| 298, 271 332| 380! 435) 618 801| 678; T65) 541 532 
20-30 471| 658 654 536° 545 578] 6U6 583) 336: 362' 596|1034| 736 982| 871 949 





3-40 466) 658, 657! 554 616 663] 665° 595| 412; 566, 831|1334| 756° 781 565! 619 
10-50 413) 515: 539, 448 478 561) 564. 632] 667 862.119611277| 858° 795) 701. 777 
60 207, 2571 256, 257, 301 3051 312| 352| 383 498 802| 837| 563' 576) 543, 579 
den 7R! 93. 93: 82) 70, 96) 113! 95) 102] 144] 264| 204] 158° 239] 227) 270 


zus. 1863 2437'2421'209712266'250112531 2589'2280 2867'4307 5487 374914138 3448 372% 






Tabelle XXXV. Die Invalulisierungen nach Altersklassen. 











Es wurden überhaupt. invalidisiert 





Alter ` 


pir n 1008 | 1900 ° EE E SS, 1915 1916 ; a917 | 1018) Im men amı IFE) 








Ven 85 aal nm o 43 om Se éi A 42 o om 28 36 14 
20-30 468 431| 539| 575: 519 439, 389 4051 267] 201 154| 259| 323| 397| 297. 195 
30-40 905 81011211228,1192 1000. 670 751 576] 475) 464| 720, 937 534) 361 242 
40-50 951, 825114811005 1074; 978 705' 824) 671] 696 177 1158 1547 719 602 452 
5—60 678! 61911101 1013| 968! 971 828! 845 545! 676'1088 1442| 805| 983 671 
tem! 134 147 201| 229) 176| 174| 164| 192 124| 128 162, 276! 372; 294| 519 273 


zus. 322112957 4167/4183 3991360512826 30822291 209012275 ,35584690 2777 279R 1847 


























Tabelle XXXVI. Die Tuberkulosesterblichkeit nuch SE 


Es Es starben an EE rr e 


Alter M M lM 
1910 1911 | 1912, 1918 1914. ‘1915 | 1918 1917 1918 | 1019 | en. 102 





1907 1907 ug 1909 





Ven mam 311 44| 39: 13 35. ml oa 
20—30 6T 104 105.108! 87 891 85 991 86 SE 215. RK 149 179 239 
31-40 51 70 85i 63) 74 60| 64. 62. 53 74|133|150 124: 73: 75! 92 
40—50 | 36 39! 57; 42| 51 40| 44! 51| 56 83|134'129 125 71: 81: 89 
60 | 10 18: 23: 19) 13 9| 23| 22| 20 39| 69| 79| 55! 38| 39 48 
uaber60' 20 5; 3l —. — —| 2| ıl 1! 1% 

. 198 271 304 2761264 2411253. 283 | 7: "486 | 590 


5 































zus. 





Tabelle XXXVII. Die ee wegen Tuberkulose nach Altersklassen. 


Es wurden wegen Lungentuberkuloss invalidisiert 

















Ater — m ET bn 
"renne" 1000 1910 al 1913 a 1917 | 1918 ps | 1019 | 1920 | 1921 122 
ge len je ee ee A 





23—30 33| 50 
30—40 52| 6l 
40-50 27 28 | 41 37! 50, 44, 4053| 49. 
50—60 6| 10! 11; 20| 16 1 16 d 
Ober  — 3 3 2: SE Li. 4 


zus. ‚118:150 202.220 242 211.199 216161‘ 





53. 70: 71, 60, 54, 57, 39, 31, 2 51, 84 80| 72| 57 
94) 91 104 96! 88; 97 62j 72; 86/108 151 821 08 46 

67! 83'125!151 89° 79 Gi 
17; 26, 33, 25, 25, 27 
=, 2 1) 4 — 1 
220 -318 | 433 287 | 248 , 200 
















180 
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Wie zu erwarten, besagen diese absoluten Zahlen nicht allzuviel. 
Daß z. B. in den Kriegsjahren mit den zahlreichen Einstellungen Jugend- 
licher auch deren Sterbezahl stärker steigen mußte als die der mittleren 
Alter, ist selbstverständlich. Dagegen verdient die Tatsache Beachtung, 
daß in den ersten Kriegsjahren die Zahl der Invalidisierungen abnahm, 
wohl deshalb, weil die Erkrankten nicht wie sonst danach drängten, 
„bergfertig‘“ geschrieben zu werden, vielleicht auch, weil ein Druck 
in diesem Sinne auf sie ausgeübt wurde. In gleichem Maße aber mußte 
auch die Sterblichkeit der noch aktiven Belegschaftsmitglieder ansteigen, 
und hierin liegt ein weiteres Moment zur Erklärung der scheinbar ge- 
waltigen Mortalitätssteigerung der Kriegsjahre. 

Bessere und vor allem vergleichbare Ergebnisse dürfen wir von 

Relativberechnungen erwarten. Auf diezu Unrecht sehr beliebte Methode, 
die Zahlen der an Tuberkulose Gestorbenen auf die Gesamtzahl der Ge- 
storbenen zu beziehen, haben wir verzichtet. Denn daß hierbei falsche Er- 
gebnisse herauszukommen pflegen, hat neben Westergaard!) Prinzing?) 
in seinem klassischen Werke überzeugend nachgewiesen. Seinem dort 
ausgeführten Beweise kann man ein Beispiel aus dem hier behandelten 
sebiete hinzufügen: Berechnet man die an Lungentuberkulose Ge- 
storbenen auf 100 überhaupt @estorbene, so ergeben sich für das Jahr 1912 
9,6, für 1913 10,0. In Wirklichkeit aber sank damals die Tuber- 
kulosesterblichkeit; denn auf 10 000 Lebende berechnet ergibt sich für 
1912 6,4, für 1913 6,2. Das falsche Ergebnis der ersten Berechnungart 
stammt daher, daß 1912 die Gesamtsterblichkeit durch eine große 
Schlagwetterkatastrophe besonders erhöht war, 1913 aber nicht. 

Vergleichbare Zahlen erhält man also nur bei Beziehung auf die 
jeweilige Anzahl der Lebenden. Diese wurden für die Bergleute auf Grund 
der im Abschnitt II geschätzten Verteilung berechnet und wegen der Un- 
genauigkeit dieser Schätzungen auf Tausende abgerundet?). Doch sind 
wir uns wohl bewußt, daß auch diese abgerundeten Zahlen immer noch 
nur recht ungefähre Werte darstellen. Sie sind aus der nächstfolgenden 
Tabelle XXXVIII zu ersehen. Es folgen ihnen in den nächsten 
Tabellen XXXIX— XLII die auf je 10000 anwesende Lebende be- 
rechnete Gesamtmortalität, Tuberkulosemortalität, Tuberkuloseinvali- 
disierungsziffer und die aus den beiden letzten zusammengezogene 
Gesamtziffer zum Vergleich mit der (in Tabelle XLIII enthaltenen) 
Tuberkulosemortalität der männlichen Bevölkerung Berlins?) in den 

1) Westergaard, Dice Lehre von der Mortalität und Morbilität. 2. Auflage. 
Jena 1901. 

2) Prinzing, Handbuch der medizinischen Statistik. S. 12. Jena 1906. 

3) Für Übereangsjahre wurden kleine Ausgleichungen vorgenommen. 

1) Unter „Berlin ist immer Berlin im alten Umfange, d. h. vor der Ein- 
gemeindung der Vororte (1920), zu verstehen. 
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entsprechenden Altersstufen. In allen diesen Tafeln wurden die Alters- 
klassen von 50 Jahren und darüber in eine zusammengezogen, da die 
absoluten Zahlen im Alter über 60 Jahren zu klein sind. 


Tabelle XXXVIII. 
Die ungefähre Belegschaft in Tausenden nach Altersklassen. 











Alter 1907| 1008 m. EE 1914 | 195 [1916| 1917 EE 121 10» 
his 20 46 51: 82 a 54 57| 61| 72| 42| 177 er o oi ug 109| 109 
20--30 93 103 108 105 .107 113: 123° 102 | 511 55 63 | 66 | 112 134 ‚1755, 174 
3040 93 103. ‚105 ‚105 1107 113 123 : 109 | 63 | 68 76| 80 1104 1124 126 | 125 
40 —: D0 Ap 51! 52: 53| 54 57| 61 62 59 | 62 70! 73| 67 82 
uber50 ; 31 | 3D ap 351 3537| 41. 43: 42| 46 52| 55 | 421 49| 55 5D 








zus. 309 343 348 351 |357 :377 409 388 |: 





348 365 416 ;495 |547 , 545 


Tabelle XXXIX. 
Die Torlesfälle auf 10000 Lebende nach Altersklassen. 





ter Co Loun ` 1909 mu 1911 | 1912 WE 1918 1914 | 1915 me 1917 1918 18 | 19 1919 JE 1920 Es 1921 | 1922 























Se 20 49.6 50.2 42 T 5 4172 aa 44,4 46,1. 52 8 56,5) 71,0 88,0 74,5 10,2 19,6 48,8 
30 30,6 63,9) 62,951.0 50,9 51, 2 49,3 57,2 65,9 65,8: 94,6|156,7 65,7 49,8: 54,5 
sedo 20.1 63,9] 62,6 92,8 97,6 58,6: 54,1] 54,6 65,4 83,2.109, 31166,8. 72,7 63.0 44,81 49,5 


"u 89,8 101 ‚0,103,7.84,5 88,5: 98,4) 92,5 101,9 113,1 139,0,170,91174,9,128,1:100,6 85,5' 94,8 
UH IO 99 „7196.9 106,0 Ip 71104.0 115,5 139,6 203 2 71166,3!140,0 154,4 


zus. 60,3 "A0 69,6 59,7 63,4] 66,4) 61,8! 66,7] 79,5 93 21124111502, 90,2 83,5) 63,0! 68,3 














Tabelle XL. 
Die Se an nn ar 10000 Lebende nach Altersklassen. 


Alter 1907 1908 





1909 110. 1911 _—- 1014 EE, 1020 1921 1922 




































bis 20° 5,0 on 60 8,3,7,2 7,5. B.T 67i 8,210,102 Ir 5 

30--30 1,2 ‚10,1 10,1110,3, 8,1 79 6,9. 7 16.9:13.627.3 32.6 17. ot 
30—40 5,5, 6,8, 8,1 6,0, 6,9 5,3 5,2 5T 8,4 10,9,17,5 18,811 119 5.9 6,0) 7,4 
40 -50 TR] 7,6111,0. 7 7,9 9417,017,2'8,2| 9,5,13,4!119,1117,7/18,7 9'9 10.9 
über)! 6,8: 6A! 74 5,4 lau 6.1.5.3. 5.0) 9,3114.216,2113,810.2| 8.5.10. 


zus. 6.4 79 87707464 23 9,6'11,4119,8.21,7:17,3 10,0' 8,910.8 


Tabelle XLI. 
Ihe Invalidisierung ge wegen ee auf 10 000 Lebende nach Altersklassen. 


Alter Ian mm 109 pm il, 1912. 1913 1014 1915 116| 1917| 1918 1919. "el 192l) 1922 


| 


oe 











u he leg 101 07) 1,4] 0,4:0,4 04 

20-20 2 A4 51 6,7 ZECI Dë 24 Dn 5,2 7,7) 7,5) 6,004,133 

0-40 5.6 5,919.0 8,7 9,7 8,5. a 9,8 10,6 11,3 13,514, 6654 3.7 

40 -50 5,9, 55/7970 93:77 ees 8,3 10,8°111,9 17,1,22. 14 3,6 8,2 
uber50 |19:31|40 63 49,30 latiores. 233 DL RIG 1 

zus. 3,8|4,4|5,8.631683:56 49 156.56 58 6,3 87104 = AR 
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Tabelle XLII. 
Die Todesfälle und Invalidisierungen wegen Lungentuberkulose zusammen 
auf 10000 Lebende nach Altersklassen. 


Alter 1907 1008 1909 1910 BEE Ba 1915. an 1918 1919 1920 Il Ip 











We 20. ad 6.9! on 8,3 72| 7,5 5,7 6.7 82 8.2'10.0120,2 23,624,914, 2 9,910.7 
20—30 10,8 15.0:15,2.17.0:14,8113.2.11,3 15,3 24,5.19,3:32,5 40,3125.4 17,2 143 17.0 
30—40 111,1]12,7.17,0.14,7,16,6|13,8 12,4/14,6 18.3:21,5128,8 32,3 26.5 12,5 11.4 11.0 
40-50. 13,7118,1188 14.9 18,7114,7,18,8.16,817,8 24,2 31.0 34,8.41,2 203 195 194 
üher50 | 8,7] 9,7.11,4 11,71 8,61 5,4110,2 9| 7.4] 7,6.11,5117,5)21,8,21,9 16,7 13.1 15,1 


zus. 10,2112,3'14,5' 15,2)17,3|26,1130,4/27,7 15,8. 13,4 14,5 



























Tabelle XLIII. 
Die Todesfälle un Lungentuberkulose auf 10000 männliche Lebende in Berlin 
nach Altersklassen. 


Alter me 1008 se au a911 | 1912| 1918 [1914191 1915 "1916 1007] 1918 1919 1920 m ir 

















bis 20 17,513, 1114,7|13, sen eg 
»0 30° EE 70,7.63,7/35,1120,9 23.3298 















27,5:24,9.26,5:54,6 44,7 64,7165,7 30,4 18,8 21,1 20.4 
31.4:30,3.28.0 29,8:40,6 38,5 52,6/44,5[29,7.10,0118,1 XA 
34834 O34 32,1 30,2 30,6 51 645,736 4122824,1 244 


37.3 53,5'49,7 32,8'19,8|21,0. 23.4 








30—40 198, 830,312 
40 -50 137,6 36,0 34, l 391 
90 —60 ;112,0142,0 42,8,37,6 


s. 28,2 28,4. 27,4126,4.25,7 25,6\: 














Bei allen die Kriegsjahre betreffenden Ziffern ist zu beachten, dab 
sie nur auf die Anwesenden berechnet sind. Die dadurch hineingetragene 
Unvergleichbarkeit mit den Friedensziffern ist in Abschnitt III aus- 
einandergesetzt und wurde dort durch Korrekturen einigermaßen aus- 
geglichen. Diese dort allmählich vorgenommenen Korrekturen sind aber 
in Verbindung mit dem Alter nicht möglich, weil zwar der Altersaufbau 
der Einberufenen ungefähr bekannt ist, nicht aber der der fremden Zivil- 
gefangenen und ebensowenig der nach Beschäftigungsarten gegliederten 
Arbeiter. Die Ziffern für diese Zeit haben daher nur geringen Wert, so 
daß wir uns in diesem Zusammenhange hauptsächlich auf einen Ver- 
gleich zwischen der Vor- und Nachkriegszeit beschränken müssen. 

Über die nach Altersstufen geordnete Sterblichkeit an allen Todes- 
ursachen, wie sie in Tabelle XXXIX veranschaulicht ist, können wir 
kurz hinweggehen, da sich die Gesamtsterblichkeit aus gar zu vielen von- 
einander unabhängigen Faktoren zusammensetzt; so haben wir bereits 
im Abschnitt III darauf hingewiesen, welch großen Einfluß gewisser- 
maßen zufällige Ereignisse, wie Unfälle oder Grippeepidemien, auf die 
Cesamtsterblichkeit haben können. Dazu kommt, daß Tabelle XXXIX 
nur die Sterblichkeit der Aktiven berücksichtigt. 

Wichtiger sind die Tabellen XL und XLI. Wie bereits früher betont 
wurde, tritt uns in ihnen ein — besonders in der Kriegszeit — recht 
wechselndes Verhältnis der Ziffern zueinander entgegen. Für die jetzige 
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Betrachtung ist es nach unseren früheren Darlegungen zweckmäßig, beide 
Tabellen in eine zusammenzufassen. Dies geschah in Tabelle XLII, die 
auch in Abb. 5 wiedergegeben ist. Dieselbe setzt bei allen Altersklassen 
mit einem Anstieg der Tuberkulosemortalität in den Jahren 1907—1910 
ein. Zur richtigen Beurteilung dieses Kurvenbildes sei jedoch an die 
weiter zurückgreifende Tabelle X1V erinnert. Hier zeigt sich nämlich, daß 
es sich im Jahre 1907 um ein besonders tiefes Wellental in der im allge- 
meinen sinkenden Mortalitätskurve handelte, dem zwar ein mäßiger 


Abb. 5. Die Tuber- 
kulosemortalität 
nach Lebensaltern 
einschl. Invalidisie- 
rungen (berechnet 
auf 10000 Lebende). 


- bis %0 
——. 2080 
=... 30-40 
— — — JM) - / el 
—— über 50 L L E i Se I. Laser 
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Anstieg folgte, ohne jedoch die frühere Höhe zu erreichen. Ein ähnliches 
Bild zeigte, wenn auch in schwächerem Maße, .damals die Tuberkulose- 
sterblichkeit ganz Preußens, indem auf eine starke Senkung der voran- 
gegangenen Jahre seit 1906 ein flach verlaufendes Kurvenstück folgte. 

Zum Ausgleich solcher Zufälligkeiten wurden daher schließlich in 
der folgenden Tabelle XLIV nur die letzten 5 Friedensjahre und 
andererseits die 3 Nachkriegsjahre zusammengefaßt. Das gleiche 


Tabelle XLIV. 
Die Tuberkulosesterblichkeit der Bergurbeiter nach Altersklussen. 





| Es starben auf 10000 Lebende an Lungentuber- 
| kulose einschl. Invalidisierungen im Durch- 
l 


Alter ! schnitt der Jahre Steigerung in °% 
| 1909—1913 | 1920—17% 
bis 20 | 6.9 11,6 1 68 
20— 30 | 14,3 16.2 -- 14 
30—40 | 14,9 | 11.6 .— 22 
40—50 16,2 | 19,6 -H 21 
über 50 | 9,5 14,8 + 56 








zusammen: , 13,2 14,6 LI 
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geschah in Tabelle XLV für die entsprechende männliche Bevölkerung 
Berlins. (Abb. 6, S. 293, zeigt die Ergebnisse beider Tabellen.) 


Tabelle XLV. 
Die T'uberkulosesterblichkeit der männlichen Bevölkerung Berlins nach Altersklassen. 





Ka starben auf 10.000 Lebende an Lungentuber- 











Alter kulose im Durchschnitt der Jahre Stirenn nA 
1909—1913 192—122 
15—20 14,6 16.3 ie 
20 30 21.8 24,7 4 13 
30 - 40 27,4 20,1 Sg 
40—50 31,2 20,2 - - 35 
50—60 36.7 23,8 — A 








zusammen: 


Demnach war in normalen Zeiten die Tuberkulosemortalität der Berg- 
arbeiter vor dem 20. Lebensjahre äußerst niedrig, hob sich aber im 3.Jahr- 
zehnt sehr steil, um alsdann fast gar nicht mehr zu steigen und sogar 
nach dem 50. Lebensjahre wieder stark abzusinken. Unter 20 Jahren. 
wo die Mortalität nur 47°%, von der der Berliner Bevölkerung betrug, ist 
wohl die Wirkung der ärztlichen Auslese noch am stärksten. Dann folgt 
aber die plötzliche Steigerung jenseits des 20. Jahres, wie sie in schwäche- 
rem Maße schon Rosenfeld!) an der Gesamtmortalität der österreichischen 
Bergarbeiter berechnet hat. Wie Rosenfeld richtig bemerkt, wird wohl 
hier die Einziehung der Kräftigsten zum Militär eine Rolle gespielt 
haben. Doch dürften auch noch andere unbekannte Ursachen dabei 
mitgewirkt haben. Von Bedeutung ist ferner, daß bei den Berg- 
leuten der Gipfelpunkt der Tuberkulosesterblichkeit schon im 5. Jahr- 
zehnt liegt, während er bei der männlichen Gesamtbevölkerung (nicht 
nur Berlins) erst am Ende des 6. liegt, das unter den Bergarbeitern 
nur noch wenige Opfer forderte. DaB also selbst durch langjährige 
Beschäftigung im Kohlenbergbau die Empfänglichkeit für Tuber- 
kulose nicht erhöht wird, kann auf Grund dieser Tafeln mit Be- 
stimmtheit behauptet werden. Blieb doch, wie Tabelle XLVI zeigt, 
die Mortalität der Bergleute in allen Altersklassen tief unter der der 
männlichen Bevölkerung Berlins und betrug im ganzen nur 52°, der- 
selben. Damit stimmt durchaus überein, daß nach Prinzing?) die 
Tuberkulosesterblichkeit der englischen Bergleute 1890/92 57°, der- 
jenigen der männlichen Gesamtbevölkerung Englands betrug?). 


„m [MÁ - 


1) Rosenfeld, Die Gesundheitsverhältnisee der österreichischen Berg- und 
Hüttenarbeiter. Statistische Monatsschrift 1904. 

2) Prinzing, Handbuch der med. Statistik. S. 482. 

3) Zusatz bei der Korrektur: Aus der neuesten Veröffentlichung der amtlichen 
englischen Statistik läßt sich diese Zahl für die Jahre 1910-1912 für alle englischen 
Bergleute auf 61%, für die Aohlenbergleute allein auf 540, berechnen. 
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Tabelle XLVI. 
Vergleich zwischen Tuberkulosesterblichkeit der Bergarbeiter und der männlichen 
Bevölkerung Berlins nach Altersklassen. 





Die Tuberkulosemortalitätsziffer der Bergar- 
; beiter betrug in % derjenigen der männlichen 


Alter Bevölkerung Berlins 
10 — 1918 11,0 — 1922 
bis 20 47 | 7l 
290 —-30 66 66 
30 —40 DÄ | 5S 
40—50 52 | 97 
über50 26 | 62 
zusammen: 52 68 


Vergleicht man die Tuberkulosemortalität der Bergleute mit der 
anderer Berufe, so stellt sie sich günstiger dar als die fast aller anderen 
Berufe. Nach einer Zusammenstellung Gottsteins!) (für 1909) stehen unter 
15 Berufsgruppen die Bergleute an drittbester Stelle, noch vor den Ange- 
hörigen der Landwirtschaft, deren Ziffern, wie früher dargelegt wurde, 
in Wirklichkeit sogar sicher ungünstiger sind als nach der Statistik. Ver- 
gleicht man die bei den Bergleuten festgestellte Tuberkulosemortalität 
mit derjenigen von anderen unter starker Staubbildung leidenden 
Berufen, so findet man gegenüber den 13,2%/,,. der Bergleuteim Durch- 
schnitt dieser Berufe nach Sommerfeld?) eine Ziffer von 54,20% o die bei 
den Steinmetzen sogar bis 349°/,,, ansteigt. Allerdings sind Sommerfelds 
Ziffern zwei Jahrzehnte älter als die unsrigen; doch dürfte dies bei so 
großen Unterschieden kaum von Belang sein. 

Ein Einwand gegen die Zulässigkeit solcher Vergleiche besteht 
vielleicht darin, daß im Gegensatz zu vielen anderen Berufen im Berg- 
bau, wie früher erwähnt, eine sorgfältige ärztliche Auslese stattfindet. 
Es wird daher zweckmäßig sein, noch andere Berufe mit etwa gleicher 
Auswahl zum Vergleich heranzuziehen. Hierfür schienen uns die einge- 
henden Untersuchungen geeignet, die wir Guradze und Eisenstadt?) über 
die Morbidität und Mortalität der mittleren Postbeamten verdanken. 
Diese Autoren bearbeiteten das Material der ‚Sterbekasse Deutscher 
Postverband‘“ in den Jahren 1909—1913 mit einem durchschnittlichen 
Mitgliederbestande von 36 348 Beamten und insgesamt 130 Tuberkulose- 
todesfällen. Rechnet man diese auf 10 000 Lebende um und stellt die 
entsprechenden Ziffern für die Bergleute daneben, so erhält man folgende 
Vergleichstabelle: 


1) Gottstein, Epidemiologie in Brauer-Schröder-Blumenfelds Handbuch den 
Tuberkulose, Bd. 1, S. 459. Leipzig 1914. 

2) Th. Sommerfeld, Handbuch der Gewerbekrankheiten. Berlin 1895. 

3) Eisenstadt und Guradze, Beiträge zu den Krankheiten der Postbeamten. 
Verlass des Deutschen Postverbandes, 1909—1916. 
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Tabelle XLVII. 
Vergleich zwischen Tuberkulosesterblichkeit der Bergleute und der mittleren Postbeamten. 





Auf 10000 Lebende starben im Durchschnitt 








Altar | 1909—1918 jährlich an Lungentuberkulose 
| Bergleute | Mittlere Postbeamte 
bis 20 | 6,9 | 
20—30 14,3 i 11,8 
30—40 14,9 5,9 
40—50 16,2 5,8 
zusammen: | 13,2 | 7,2 


Die Verhältniszahl der nach dem 50. Lebensjahre gestorbenen Post- 
beamten beruht nur auf 4 Todesfällen, wäre also wertlos. Im übrigen ist. 
die Tuberkulosesterblichkeit der mittleren Postbeamten kleiner als die 
der Bergleute; doch wird dieser Unterschied erst nach dem 30. Lebens- 
jahr wirklich erheblich, d. h. in den Altersstufen, wo dem mittleren 
Postdienste die zahlreichen besonders kräftigen Militäranwärter zuström- 
ten, also eine unvergleichlich bessere Auslese darstellten, als die ärzt- 
liche Untersuchung im Bergbau zu erreichen vermochte. Dazu kommt, 
aaß der mittlere Postdienst körperlich keineswegs anstrengend ist und 
sich unter gesundheitlich günstigen Bedingungen vollzieht. Wenn der 
Bergbau trotzdem keine noch höhere Tuberkulosesterblichkeit auf- 
weist, so dürfen wir darin wiederum eine an unserem großen Material 
erhärtete Bestätigung der unter den Hygienikern allgemein herrschenden 
Ansicht erblicken, daß der Kohlenbergbau keinen geeigneten Boden 
für die Entwicklung der Tuberkulose bietet. 

Es bleibt noch die Entwicklung der Tuberkulosesterblichkeit in den 
verschiedenen Altersklassen während der Nachkriegszeit zu betrachten. 
Wie aus Tabelle XLII ersichtlich ist, ist der Unterschied der 3 Jahre 
untereinander nicht groß, ihre in den Tabellen XL1V—XLVI vor- 
genommene Zusammenziehung mithin berechtigt. Und nun zeigt Ta- 
belle XLIV deutlich, wie die Tuberkulosemortalität der jüngsten und 
der höchsten vertretenen Alter viel höher als vor dem Kriege wurde, 
während die der mittleren Lebensalter sich wenig änderte. Den jetzt 
am meisten belasteten Altersstufen aber gehören zum großen Teil 
Arbeiter an, die während des Krieges eingestellt wurden und unter 
dem Druck der damaligen Notlage ärztlicherseits nicht mit gleicher 
Strenge ausgewählt werden konnten, wie in Friedenszeiten, mithin 
einen abnormen Bestandteil der Belegschaft bilden. Die bereits in 
Friedenszeiten eingestellte Belegschaft dagegen stirbt auch jetzt nicht 
oder kaum in höherem Prozentsatz als damals. Bei der Gesanitbevölke- 
rung dagegen, wo solche Altersgruppen mit heterogener, in Friedens- 
und Nachkriegszeit verschiedener Beschaffenheit nicht in Fragekommen, 
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hat sich die Entwicklung der Tuberkulosesterblichkeit ganz anders ge- 
staltet: hier ist sie (wie übrigens auch die Gesamtmortalität) im reiferen 
Mannesalter deutlich zurückgegangen, wie Tabelle XLV ausweist. Die Ur- 
sache hierfür ergibt sich aus Tabelle XLIII. Danach sind die älteren, an 
der Einberufung kaum mehr beteiligten Jahrgänge der Berliner Bevölke- 
rung in den Jahren 1917 und 1918 in erschütternder Anzahl der Tuber- 
kulose zum Opfer gefallen. (Bei den jüngeren Jahrgängen ist, wie aus 
unseren früheren Darlegungen hervorgeht, der hohe Mortalitätsgipfel nur 
einscheinbarer.) Dieses Massensterben bedeutet gewissermaßen eine Vor- 
wegnahme des normalen Sterblichkeitsverlaufs, derart, daß in den 
folgenden Jahren 1920—22 eine Ebbe 
eintrat. Unter den Bergarbeitern 
dagegen, wo der Mortalitätsgipfel in 
den Jahren 1917—19 überhaupt 
nicht so hoch anstieg und auch in 
diesen Jahren hauptsächlich fluk- 
tuierende Elemente anbetraf, die jetzt 
der Belegschaft nicht mehr angehö- 
ren, konnte diese Erscheinung nicht 
eintreten, eine Entwicklung, die auch 
Abb. 6 deutlich veranschaulicht. 
Die auffällige Steigerung der Tu- 
berkulosemortalität bei der jüngsten 


L 








Altersklasse könnte noch zu der Frage 5—27 30 w be 60 
anregen, inwieweit etwa der Alkoho- Abb. 6. Die Tuberkulosemortalität nach 
lsmus als disponierendes Moment Lebensaltern vor und nach dem Kriege 
enger ; ; bei den Ruhrbergleuten und der männ- 
beteiligt ist. Zweifellos hat er nach lichen Bevölkerung Berlins. 
seinem durch die Kriegsknappheit Bergarbeiter IN »ID.E 


Ke ; i — — — Bergarbeiter 1920—1922 
erzwungenen Rückgang wieder eine — .—.—. Berliner Männer 1909—1918 


erhebliche Zunahme erfahren. So 74" Berliner Manner IN I 
wurde, nachdem im Jahre 1919 nur 

2 Erkrankungen und gar keine Todesfälle notiert waren, 1922 wieder 
die beträchtliche Zahl von 30 Erkrankungen mit 7 Todesfällen an 
Delirium tremens erreicht. Bei aller in einer so schwierigen und 
heiklen Frage gebotenen Vorsicht darf doch wohl darauf hingewiesen 
werden, daß uns die stärkste Steigerung der Tuberkulosemortalität 
bei den Jugendlichen begegnet, von denen die letzten Jahresberichte 
der Bergaufsichtsbeamten!) hervorheben, daß gerade sie sich neuer- 
dings durch hohe Löhne und reichliche Freizeit in bedauerlichem Maße 
zu Exzessen verführen lassen. 


1) Kraniz, Die Arbeitsverhältnisse im deutschen Bergbau 1921 nach den 
Jahresberichten der Bergaufsichtsbeamten. Reichsarbeitsblatt 1923, Heft 8 u. 9. 
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Vo. Die Tuberkulosesterblichkeit nach Jahreszeiten. 

Daß die Tuberkulosesterblichkeit einen von der Jahreszeit sehr 
beeinflußten Verlauf hat, dessen Gipfel im Frühjahr und dessen Tief- 
punkt im Herbst liegt, ist schon lange bekannt. Auch bei den Berg- 
leuten an der Ruhr finden wir dieses Verhalten wieder. Leider ist es 
bei den verhältnismäßig kleinen Monatszahlen nötig, immer mehrere 
Jahre zusammenzufassen, wobei es von großer Bedeutung ist, nur 
einigermaßen zusammenpassende Jahre zusammenzunehmen. In diesem 
Sinne berechneten wir die Triennien der letzten 12 Jahre, von denen sich 
zunächst die 3 Friedensjahre 1911—1913, dann die 3 Kriegsjahre mit 
relativ guter Ernährung 1914—1916, dann 3 Jahre Krieg und Revolution 
mit schlechter Ernährung 1917—1919 und schließlich die 3 Nachkriegs- 
jahre 1920—1922 zwangslos vereinigen ließen. Natürlich mußten die 
Monate auf gleiche Länge umgerechnet werden, da die Fehler sonst 
recht erheblich werden. Alsdann wurden in der üblichen Weise die 
Gestorbenen des ganzen Jahres gleich 1200 gesetzt, so daß bei einer dem 
Jahresdurchschnitt gleichen Mortalität auf den einzelnen Monat 100 Ge- 
storbene kommen müßten (vgl. Tabelle XLVIII). Zum Vergleiche nahmen 
wirin Tabelle XLIX dieselbe Berechnung für die männliche Bevölkerung 
Berlins vor. Außerdem fügten wir beiden Tafeln die entsprechenden 
Zahlen für die Todesfälle an Pneumonie bei, jedoch nur für die ersten 
beiden Triennien, da die später einsetzenden Grippe-Epidemien eine 
solche Berechnung wertlos gemacht hätten. 

Danach verhielt sich im Frieden die jahreszeitliche Schwankung 
der Tuberkulosemortalität bei den Bergleuten ebenso, wie bei der all- 


Tabelle XLVIII. 
Die Sterblichkeit der Bergarbeiter nach Monaten. 


A 


Monat i an Thc. pulm. an Pneumonie 


i 1911—1913 | 1914—1916 | 1917—1919 








Januar 120,0 | 91,8 81,8 
Februar ! 120,8 113,1 99,5 
Mäe... (04 126,7 141,7 
April... .. | 109.5 | 102,9 | 149,8 
Mi ..... ' 1200 | 109,9 | 134,8 
Juni ..... . 120,8 | 1055 | 119,9 
Jui . 2... | 87,3 | 1124 | 106,4 
August . . | 76,4 85,3 86,7 
September | 8,7 82,8 64,7 
Oktober . | 873 69,8 73,3 
November 918 102,9 70,8 
Dezemter. . . | 71.7 96,9 70,6 





zusammen . . | 1200,0 | 1200,0 | 1200,0 
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Tabelle XLIX. 
Die Sterblichkeit der männlichen Bevölkerung Berlins nach Monaten. 





Von 1200 männlichen Gestorbenen Berlins starben (unter Umrechnung 
auf gleiche Monatslänge) 

































Monat an Tbc. pulm. an Pneumonie 

1911—1918 | 1914—1916 | 1917—1919 | 1920—1922 | 1911—1918 | 1914—1916 

| 
Januar .... | 1152 | 1108 | 111,8 | 114,3 | 1231 | 108,1 
Februar | 116,1 117,7 122,4 | 140,0 125,4 
Mäe, Ze 121,8 122,9 126,5 127,1 121,3 
Adel... | 116,9 118,2 135,7 118,0 124,7 
T éd e | 110,4 105,7 125,6 124,8 106,4 
Tank N 98,8 98,5 100,1 87,5 102,0 
In oaar 86,4 89,3 87,5 81,9 65,0 
August . . 83,9 71,7 76,9 62,2 57,4 
September 80,0 78,9 72,2 63,5 66,5 
Oktober . 86,4 90,0 83,9 81,5 79,2 
November . . 91,3 98,3 75,7 85,7 96,7 
Dezember. . . | 92,8 | s 

| | 





zusammen 1200,0 | 1200,0 


gemeinen Bevölkerung (vgl. auch bei Prinzing!) die diesbezügliche Ta- 
belle für Bayern 1893—1902). Das Verhältnis zwischen Minimal- und 
Maximalhöhe war etwa 1: 1!/,. Das gleiche gilt auch von den ersten 
Kriegsjahren, in denen ja überhaupt fast nur scheinbare Veränderungen 
der Tuberkulosesterblichkeit eintraten. Ganz anders gestaltete sich 
dies in den späteren Kriegsjahren: Jetzt stieg das Verhältnis von 
Minimum zu Maximum auf über 1 : 2 (bei der Berliner Gesamtbevölke- 
rung nahezu ebenso hoch), und der Gipfel verschob sich vom März in den 
April, ein Verhalten, das auch anderweitig beobachtet wurde und von 
Selter und Nehring?) mit dem im Frühjahr immer größer werdenden 
Vitaminmangel der Kriegsernährung erklärt wurde. Doch dürften wohl 
noch andere Momente dabei eine bedeutsame Rolle gespielt haben, 
insbesondere die ungewöhnliche Länge und Härte des Winters 1916/17. 

Die Pneumonie als eine von klimatischen Einflüssen stark abhängige 
Krankheit hat sehr hohe Frühjahrsgipfel, und zwar bei den Berg- 
leuten noch höhere als bei der Gesamtbevölkerung. Hier tritt deut- 
lich die Rolle hervor, welche die Erkältung im Bergmannsleben spielt. 
Gelegenheit hierfür ist namentlich beim Schichtwechsel gegeben, wenn 
der Arbeiter bei der Ausfahrt aus der heißen und feuchten Luft vor 


1) Prinzing, Handbuch der medizinischen Statistik. S. 412. 
2) Selter und Nehring, Einfluß der Ernährung auf die Tuberkulosesterblich- 
keit. Zeitschr. f. Tuberkul. 34, H. 1. 
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Ort in den kühlen und heftig bewegten Wetterstrom hinaustritt!-?) und 
ihm auf dem Rückwege zum Schacht in leichter Kleidung längere Zeit 
ausgesetzt ist. 

Wie die Tabelle XLVIII zeigt, näherte sich also der Verlauf der 
Tuberkulose-Sterblichkeit in den Jahren 1917—1919 dem der Pneu- 
monie-Sterblichkeit, kam dann aber wieder im letzten Triennium dem 
Friedensverlaufe nahe, ohne ihn jedoch ganz zu erreichen. 


VIII. Zusammenfassung. 


Überblicken wir noch einmal alle Ergebnisse, so lassen sie sich etwa 
folgendermaßen kurz zusammenfassen: 


1. Die Tuberkulosemortalität der Bergarbeiter im Ruhrgebiet hielt 
sich vor dem Kriege niedriger als bei fast allen anderen Berufen, insbe- 
sondere solchen mit ähnlichen wirtschaftlichen und sozialen Lebens- 
bedingungen, und weit niedriger als bei anderen ähnlichen, gleichfalls 
unter Staubentwicklung leidenden Berufen. 

Als Ursachen für diese günstige Ausnahmestellung der Bergarbeiter 
kommen in Betracht: 

a) die freiwillige oder durch die ärztliche Voruntersuchung bedingte 
gründliche Fernhaltung körperlich Minderwertiger vom Bergbau und 
die schnelle Ausscheidung etwa doch zugelassener, minder Leistungs- 
fähiger nach der Einstellung; 

b) die frühe Invalidisierungsmöglichkeit im Bergbau; 

c) die bei der Arbeit unter Tage im Vergleich zu anderen Berufen 
relativ geringe Gelegenheit zu Tröpfchen-, Staub- oder Kontaktinfektionen ; 

d) die relativ geringe Schädlichkeit des Kohlenstaubes für das Lungen- 
gewebe und vielleicht em gewisser, die Tuberkelbacillen unmittelbar 
schädigender Einfluß desselben. 


2. Die Tuberkulosesterblichkeit der Bergarbeiter im Ruhrgebiet hat 
während des Krieges nur scheinbar eine große Steigerung erfahren. Die- 
selbe betrifft nämlich nur zum kleinen Teil die Friedensbelegschaft und 
ist statistisch durch folgende Kriegsverhältnisse erklärbar: 

a) Einziehung der Kräftigsten zum Militär; 

b) Einstellung minderwertigen deutschen Ersatzes, besonders junger 
und alter Leute, mit weniger scharfer ärztlicher Auslese; 

c) Einstellung von Russen; 

d) Verzögerung der Invalıdisterungen. 


1) Reichenbach und B. Heymannn, Untersuchungen über die Wirkungen 
klimatischer Faktoren auf den Menschen, II. Mitteilung. Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 57, 34. 

2) B. Heymann, Über die Arbeitszeit im Steinkohlenbergbau. Dtsch. med. 
Wochenschr. 1919, Nr. 40. 
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Unter gebührender Berücksichtigung dieser Faktoren, welche eine 
scheinbare Erhöhung der Tuberkulosemortalität hervorrufen mußten, 
erweist sich die Tuberkulosesterblichkeit der entsprechend umgerech- 
neten Belegschaft für 1914—16 nicht höher als in den letzten günstig- 
sten Friedensjahren. Für 1917—19 ergibt sich eine mäßige Steigerung, 
die jedoch hinter der Erhebung der Tuberkulosemortalität der Gesamt- 
bevölkerung bedeutend zurückbleibt und wohl, wie in der Gesamt- 
bevölkerung, auf die schlechtere Ernährung und größere Arbeitsleistung 
während des Krieges bezogen werden kann. 

3. Die Tuberkulosemortalität der Bergarbeiter im Ruhrgebiet hält 
sieh nach dem Kriege weit niedriger als während desselben, ist aber nicht 
wieder auf die Friedensziffer gesunken. Als Ursachen für diese noch 
immer erhöhte Mortalität können geltend gemacht werden: 

a) die aus der Kriegszeit noch tätigen, weniger widerstandsfähigen 
Elemente deutscher Arbeiter; 

b) die durch die 7-Stunden-Schicht nötig gewordene Neueinstellung 
von Arbeitern, bei denen wegen des größeren Bedarfs, besonders an Über- 
tage-Arbeitern, die ärztliche Auslese nicht so streng gehandhabt werden 
kann wie früher. 


(Aus der Serologischen Abteilung des Instituts für Infektionskrankheiten ‚‚Robert 
Koch“ [Abteilungsdirektor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Otto].) 


Zur Extraktfrage bei der Wassermannschen Reaktion. 


Von 
Dr. Georg Blumenthal, 


Assistent am Institut. 


I. Einleitung. 


Bald nach der ersten Veröffentlichung Wassermanns über die Komplement- 
bindungsreaktion bei Syphilis setzten bereits die Bestrebungen ein, eine Verein- 
fachung der verhältnismäßig komplizierten Methodik zu erreichen, Versuche, die 
zunächst damit begannen, die spezifischen Extrakte durch unspezifische zu er- 
setzen. Den Anstoß hierzu gaben die Beobachtungen von Marie und Levaditi, 
an die sich die Befunde zahlreicher anderer Autoren anschlossen, die bei Luetikern 
sehr oft auch mit Extrakten aus Organen nichtsyphilitischen Ursprungs eine deut- 
liche Komplementbindungsreaktion erhalten konnten. Und zwar war es hierbei 
ziemlich belanglos, ob die Herstellung der Antigene durch Extrahierung mit Koch- 
salzlösung oder nach der Entdeckung der Alkohollöslichkeit des wirksamen Prinzips 
mit Alkohol erfolgte, so daß Porges und Meier schließlich im Wassermann schen 
Laboratorium den Versuch machten, an Stelle von Organextrakten reine Lipoide 
(Lecithin, glykocholsaures Natrium usw.) zu verwenden. Im Anschluß daran 
wurden Versuche unternommen, die Komplementbindung durch eine Präcipitations- 
reaktion zu ersetzen. Sie begannen mit der Beobachtung von Fornet und Schere- 
schewsky, die beim Zusammenmischen von Serum eines Syphilitikers des Spät- 
stadiums mit einem aus einem Frühstadium dieser Krankheit stammenden Serum 
Fällungserscheinungen bekamen, sowie dem Befunde von L. Michaelis, der bei 
Überschichtung eines bei der WaR. positiv reagierenden Luesserums mit einem 
spezifischen wässerigen Extrakt eine Ausflockung erhielt, die bei Normalserum 
nicht auftrat. Porges und Meier erzielten ein ähnliches Resultat mit Lecithin, 
andere Autoren mit lipoiden Substanzen verschiedenster Art (ölsaurem Natron, 
Lecithin, glykocholsaurem Natrium usw.). Die Erfolge waren aber so wenig be- 
friedigend, daß diese Versuche bald abgebrochen wurden, bis endlich in neuerer 
Zeit durch die Entdeckung der Meinicke- und Sachs-Georgi-Reaktion das Interesse 
für Fällungsreaktionen wieder wachgerufen wurde. 

Wenn auch alle diese Beobachtungen, die sich auf eine Reihe von Jahren er- 
strecken, in theoretischer und zum Teil auch in praktischer Hinsicht das Problem 
der Syphilisdiagnostik gefördert und unsere Kenntnisse über den Mechanismus 
der einzelnen Reaktionen bereichert haben, so haben sie doch der altbewährten 
Komplementbindungsmethode keinen Abbruch tun können und dürfen vorläufig 
nur neben der WaR. als Ergänzung zu derselben angesehen werden. 

Leider haben sie aber, da sie sämtlich mit unspezifischen Antigenen aus- 
geführt werden, die Aufmerksamkeit von der spezifischen Quote, die auch nach 
der Ansicht ihres Entdeckers zweifellos zum Teil in der Wassermannschen Reaktion 
steckt, ziemlich abgelenkt. Auch in der amtlichen preußischen Vorschrift sind 
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Extrakte aus Meerschweinchenherz, Menschenherz, Rinderherz mit oder ohne 
Zusatz von Cholesterin zugelassen, allerdings nur neben Extrakten aus Luesleber. 

Da noch immer eine große Unklarheit und Unstimmigkeit gerade in 
der so wichtigen Extraktfrage herrscht, möchten wir an Hand des aus- 
gedehnten Materials unserer serologischen Abteilung über Erfahrungen 
mit den verschiedensten Extrakten spezifischen und unspezifischen Ur- 
eprunges bei der WaR. berichten. Zuvor müssen wir aber zur Ver- 
meidung von Mißverständnissen etwas ausführlicher auf die Herstellung 
unserer Extrakte eingehen. 

Unsere Auffassung von dem Wesen der WaR., die unseres Wissens 
auch ihr Entdecker nach wie vor vertritt, geht dahin, daß sie neben einer 
gewissen spezifischen Antigen-Antikörperreaktion auf einer unspezi- 
fischen, durch Lipoide bedingten Reaktion beruht. Inwieweit es sich 
hierbei um eine Komplementbindung im Sinne der Zhrlichschen Seiten- 
kettentheorie oder in der Hauptsache lediglich um physikalisch-chemi- 
sche Vorgänge handelt, möge dabei ganz unberücksichtigt bleiben. 
Wichtiger erscheint uns die Erfahrungstatsache, daß Extrakte aus be- 
stimmten luetischen Lebern auffallende Vorzüge gegenüber anderen 
aufweisen, zumal nach Zusatz von Meerschweinchenherzextrakt. 

Gemäß dieser Anschauung stellen wir unsere Extrakte in der 
Weise her, daß wir den fertigen alkoholischen Luesleberextrakt, 
nachdem seine Brauchbarkeit erwiesen ist, stets mit einem geeigneten 
lipoidhaltigen Extrakt, unter denen sich — wie erwähnt — der aus Meer- 
schweinchenherz als am geeignetsten erwiesen hat, zu gleichen Teilen 
versetzen. | 

II. Herstellung des Extraktes. 


Die luetischen Lebern, die nicht alle gleich brauchbar sind, werden zunächst 
durch Abpräparieren von Fett, Bindegewebspartikeln, Blutgefäßen usw. befreit 
und dann gewogen. Eine Untersuchung auf Spirochäten nehmen wir nicht vor, 
da die Brauchbarkeit der Organe erfahrungsgemäß kaum in irgendwelchem Ver- 
hältnis zu dem Gehalt an Spirochäten steht und im übrigen der Nachweis der- 
selben nur selten im direkten Präparat gelingt. Die besten Extrakte lieferten uns 
immer hochgradig ikterische ‚Feuersteinlebern‘ von kongenital luetischen, etwa 
5—8 Monate alten Föten, bei denen auch nach der Levaditimethode — wohl 
infolge der spirochätenauflösenden Eigenschaften der Galle — das Auffinden 
der Syphiliserreger meist mißlingt. Die Zerkleinerung der Lebersubstanz geschieht 
am zweckmäßigsten so, daß man sie zunächst mit der Schere in möglichst kleine 
Würfel zerschneidet und dann das Ganze in einem verhältnismäßig kleinen Mörser 
mit einem ziemlich großen Pistill, das mindestens ®/, der Mörserinnenfläche be- 
decken soll, ohne jeden Zusatz von Flüssigkeit zerquetscht und verreibt. Auf diese 
Weise erhält man bereits nach wenigen Minuten eine ziemlich homogene, breiige 
Masse, die sich dann bequem in eine dunkle Flasche überfüllen läßt. Die im Mörser 
verbleibenden Reste werden mit den Enden der Schere zusammengekratzt und 
der Mörser mit der Flüssigkeit, mit der der Extrakt bereitet werden soll, mehrere 
Male nachgespült. Die Verluste sind hierbei gering, so daB man beim Zusetzen 
der Extraktionsflüssigkeit von der ursprünglich gefundenen Wägemenge aus- 
gehen kenn. 
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A. Wässeriger Extrakt. 


Zur weiteren Verarbeitung der Antigene wurde in der ersten Zeit 
physiologische Kochsalzlösung verwendet, durch die Eiweißkörper 
gelöst werden. Auf Grund zahlreicher Vergleichsversuche an, über 20 
wässerigen Luesleberextrakten, deren genauere Beschreibung hier zu 
weit führen würde, haben wir uns von der Überlegenheit des destillierten 
Wassers über die NaCl-Lösung zur Extraktion überzeugen können 
und halten für die beste Methode, das Aqua dest. zunächst im Ver- 
hältnis 1:10 zu der abgewogenen und fein zermörserten Luesleber- 
substanz direkt, ohne Beimengung von Sand oder dergleichen, hinzu- 
zufügen. Nach kurzem, kräftigem Aufschütteln kommt das Ganze auf 
24 Stunden in den 60°-Brutschrank, wird darauf weitere 48 Stunden 
im Schüttelapparat geschüttelt, erst dann zur Konservierung mit einer 
5proz. Karbolsäurelösung bis zu einem Gesamtgehalt von 0,5% versetzt 
und bei Zimmertemperatur unter Lichtabschluß gut verkorkt zwecks 
Ablagerung mindestens 3 Monate stehen gelassen. Nach dieser Zeit 
erfolgt die weitere Bearbeitung. 

Bei den wässerigen Extrakten zentrifugieren wir entweder (mit langsamen 
Umdrehungen) oder pipettieren die oben stehende, gelblich opalescierende Flüssig- 
keit von der Lebersubstanz ab. Auf jeden Fall vermeiden wir die Beimengung 
von gröberen Partikeln, die nur die Genauigkeit stören würden, haben aber be- 
obachtet, daß sich die Extrakte nach längerem Stehen leicht trüben und einen 
Bodensatz bilden, der jedes Mal vor dem Gebrauch wieder aufgeschüttelt werden 
muß. Ihr Titer wird hierdurch nach unseren Erfahrungen nicht beeinflußt und 
hält sich, einmal richtig eingestellt, Jahre lang konstant. 

Geht man in der eben beschriebenen Weise vor, so gelingt in einer 
großen Anzahl die Herstellung brauchbarer Antigene, wenn auch 
Versager nicht ausbleiben. 

Interessant ist hierbei die Tatsache, daß derartig hergestellte Antigene ohne 
jeden Zusatz zur Flockungsreaktion verwendbar sind. Allerdings ist dazu eine 
etwas andere als die sonst übliche Methodik erforderlich. Wir waren bei diesen 
Versuchen von der Voraussetzung ausgegangen, durch die Verwendung spezifischer 
Extrakte bessere Resultate zu erzielen als mit den jetzt gebräuchlichen unspezi- 
fischen Antigenen, denen noch außerdem das nach unserer Ansicht direkt gefähr- 


liche Cholesterin zugesetzt ist. Wir werden in einer späteren Mitteilung noch darauf 
zurückkommen. 


B. Alkoholischer Extrakt. 


Die Extrahierung der Lueslebern mit Alkohol, der möglichst hoch- 
prozentig (mindestens 96—98proz.) sein soll, ist weit zuverlässiger. 
Diese wird ebenfalls zunächst im Verhältnis 1:10 vorgenommen. 
Dann wird das Ganze nach 24stündigem Verweilen bei 60° zwei Tage 
lang im Schüttelapparat geschüttelt und mindestens 3 Monate unter 
Lichtabschluß bei Zimmertemperatur abgelagert. 

Der zur späteren Vervollkommnung der alkoholischen Luesleber- 
antigene unerläßliche alkoholische Meerschweinchenherzextrakt — die 


Zur Extraktfrage bei der Wassermannschen Reaktion. 301 


wässerigen Antigene werden ohne Zusatz verwendet — wird genau in 
derselben eben geschilderten Weise hergestellt. Die Herzen, die nur 
von einwandfrei gesunden und zu keinen Infektionsversuchen bereits 
benutzten Tieren stammen sollen, werden abgewogen, zermörsert und 
in eine etwa 500ccm fassende dunkle Flasche gebracht, die mit ab- 
solutem Alkohol jedesmal im Verhältnis 1:10 aufgefüllt wird. Die 
weitere Digerierung bei 60° und das darauffolgende 48stündige Schüt- 
teln kann aber ohne Nachteil erst erfolgen, wenn so viele Herzen 
gesammelt worden sind, daß die betreffende Flasche bereits bis zu ?/, 
voll ist. Das 3 monatige Ablagern ist jedoch auch hier nicht zu umgehen. 


IH. Titrierung des Extraktes. 
A. Rohextrakt. 


Zunächst wird von dem wässerigen oder alkoholischen Luesleberextrakt, der, 
wie bereits erwähnt wurde, im Verhältnis 1 : 10 angesetzt worden ist, eine kleine 
Menge — etwa 10 ccm — in ein dunkles Fläschchen abpipettiert. (Wir bezeichnen 
Rohextrakte mit einer arabischen Ziffer, die der laufenden Nummer der ver- 
arbeiteten Leber entspricht, z. B. Extrakt 28. Erst die vollkommen fertig ge- 
stellten, also richtig weiterverdünnten und mit Meerschweinchenherzzusatz ver- 
sehenen Präparate erhalten zum Unterschied hiervon römische Zahlen. In dem 
erwähnten Falle würde es sich demnach um Extrakt XXVLII handeln.) 

Darauf erfolgt eine grob orientierende Prüfung des Rohextraktes. 
Hierbei bedienen wir uns der alten Originalmethodik v. Wassermanns, 
nehmen aber aus Sparsamkeitsgründen von allen Reagenzien nur jedes 
Mal 0,25 ccm, also Vierteldosen. Die Gebrauchsdosis des Amboceptors im 
Vorversuch wird durch doppelte Ablesung nach 20 Minuten und nach 
einer Stunde ermittelt. 

Technik des Vorversuchs. 

Beigefügte Skizze veranschaulicht die Aufstellung der Röhrchen und 

die Ausführung der Verdünnungen. 




















, | | | Kompi. | Hammel- 
zl Verdünnung des hämolytischen Amboceptors ne e 10) bintkörp: 
Sol cem | ccm | (1:2) 
Al an a ccm 
1 | 0,25 cem NaCl-Lös.+ 0,25 ccm Amboc.!/,o =1: 200| 0,5 | 0,25 | 0,25 
2/0285 „ „+05 „n on Mæ =1: 40105|025 | 0,25 
3 0,25 „ í +0,25 „ aw "ie =1: 800) 0,5 | 0,25 | 0,25 
410,25 „ vw +05 „ o Yo =1: 1600|05|0% | 0,5 
5 l 0,25 „ 2 + 0,25 ” „ Tee =: 3200 0,5 0,25 0,25 
61025 „ „+05 un Yo =1: 6400 | 0,5 | 0,25 | 0,26 


10,25 n o +02 o Ya = 1:12800 | 0,5 | 0,25 | 0,25 
8 0,25 „ ” + 0,25 1 1 1/12800 keng 1: 25600 0,5 0,25 0,25 


davon 0,25 ccın fortlaufend in die folgen- 
den Röhrchen, im letzten 0,25 ccm forttun 


9 | Komplementkontrolle . . 2 oo oo rn | 0,75! 0,25 | 0,25 
ı0 : Blut-Kochsalzkontrolle BIER 10. = 0,25 
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Bei einem Amboceptor von dem durchschnittlichen Titer von 3200 
bis 6400 braucht man zum Vorversuch 8 Röhrchen für die verschiedenen 
Verdünnungen und 2 weitere Röhrchen für die Kontrollen. 


Zunächst wird in Röhrchen 1—8 je 0,25ccm phvsiologischer (0,85 proz.) 
NaCl-Lösung gefüllt. In Röhrchen 9 (Komplementkontrolle) kommt 0,75 ccm 
NaCl-Lösung und in Röhrchen 10 (Blut-Kochsalzkontrolle) 1,0 ccm NaCl- 
Lösung. Dann wird 0,25cem Amboceptorverdünnung 1: 100 zu Röhrchen 1 
hinzugefügt (= Verdünnung 1 : 200), das Ganze durch etwa dreimaliges Aufziehen 
und Ausblasen mit der Pipette gut gemischt und davon 0,25 ccm in Röhrchen 2 
übergefüllt (= Verdünnung 1: 400). Hier wiederholt sich die gleiche Prozedur. 
Davon erhält Röhrchen 3 wiederum 0,25 ccm (= Verdünnung 1: 800) und so 
fort, bis schließlich im letzten Röhrchen 8 die Verdünnung 1 - 25 600 erreicht ist. 
Davon werden 0,25 ccm fortgetan. In jedem der 8 Röhrchen sind nun 0,25 cm 
Flüssigkeit enthalten, die jetzt mit je 0,5ccm NaCl-Lösung aufgefüllt werden, 
um das gleiche Mengenverhältnis wie im späteren Hauptversuch, bei dem noch 
Extrakt und Serum hinzukommen, herzustellen. Zum Schluß fügt man zu Röhr- 
chen 1—9 je 0,25 ccm der 10 proz. Komplementverdünnung und zu allen Röhrchen 
je 0,25 ccm der 5proz. Blutaufschwemmung hinzu, so daß bei ihnen das Gesamt- 
volumen gleichmäßig 1,25 ccm beträgt. Die Röhrchen stellen wir dann nicht in 
ein Wasserbad, bei dem die Lösung zu rasch verläuft und sich daher ihre einzelnen 
Phasen nicht genau genug beobachten lassen, sondern sie werden im Brutschrank 
von 37° 1 Stunde lang gehalten. 


Beim Ablesen hat sich nun in den letzten Jahren bei uns eine Methode 
bewährt, die mit der früheren insofern übereinstimmt, als ebenfalls 
der nach Verlauf von l Stunde sich ergebende Endtiter festgestellt 
wird. Vor allem aber legen wir, von der Tatsache ausgehend, daß 
erfahrungsgemäß eine Ablesung des Hauptversuchs durchschnittlich 
etwa 20 Minuten nach dem Zusetzen der sensibilisierten Hammel- 
blutkörperchen die günstigsten Verhältnisse für eine rasche und sichere 
Beurteilung der Resultate schafft, darauf Wert, auch eine Ablesung 
und Protokollierung des Vorversuchs nach 20 Minuten Verweilen im 
Brutschrank vorzunehmen. 


Eine so frühe Ablesung hat auch noch den großen Vorteil, daß eine evtl. 
vorhandene eigenlösende Komponente des Komplements nach dieser verhältnis- 
mäßig kurzen Zeit noch nicht zur Geltung kommt, während sie nach 1 Stunde 
die Beurteilung nachteilig beeinflussen oder überhaupt ganz in Frage stellen kann. 
Wenn man dabei von der alten Erfahrungstatsache ausgeht, daß als Gebrauchs- 
dosis in der Regel mit nur geringen Ausnahmen das Vierfache des nach 1 Stunde 
gefundenen Endtiters genommen werden muß, so ergeben sich bei der eben er- 
wähnten doppelten Ablesung 3 Möglichkeiten: 

1. Der Amboceptor beginnt langsam zu lösen, z. B. nach 20 Min. komplett 
1 : 800, der weitere Verlauf zeigt ein ebenso allmähliches Fortschreiten der Lösung, 
bis nach 1 Stunde z. B. 1: 3200 komplett gelöst ist. Dies würde das Vierfache 
der nach 20 Min. lösenden Dosis bedeuten. Der Titer wäre in diesem Falle 1 : 3200, 
die Gebrauchsdosis 1 : 800. 

2. Im 2. Falle beginnt der Amboceptor noch langsamer zu lösen, z. B. 
nach 20 Min. komplett nur 1: 400; die Lösung geht aber im weiteren Verlauf 
wesentlich rascher vorwärts, so daß nach 1 Stunde auch 1 : 3200 komplett gelöst 
ist. Das Vierfache dieser Dosis wäre 1: 800. Da aber nach 20 Min. nur 1: 400 
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komplett gelöst war, so nehmen wir in diesem Falle bei einem Titer von 1: 3200 
nicht dasVierfache (1: 800), sondern sogar das Achtfache (1: 400) als Gebrauchsdosis. 

3. Drittens kann noch der Fall eintreten, daß auf einen raschen Beginn (nach 
20 Min. ist z. B. schon 1 : 1600 gelöst) ein wesentlich langsameres Fortschreiten 
der Lösung erfolgt. Es ist dann z. B. nach 1 Stunde auch nur 1: 3200 gelöst, 
also nur das Doppelte der nach 20 Minuten abgelesenen Verdünnung. Wenn auch 
in diesem Falle der Titer nur 1: 3200 beträgt, so wird, obgleich nach 20 Min. 
bereits 1 : 1600 komplett gelöst war, trotzdem als Gebrauchsdosis das Vierfache 
des Titers, also 1: 800 genommen. 

Es ergibt sich daher aus diesen 3 Beispielen für die Beurteilung des 
hämolytischen Vorversuchs folgende Regel: 

Die Gebrauchsdosis des Amboceptors ist die Dosis, die nach 20 
Minuten löst, sie muß aber mindestens das 4fache des nach 1 Stunde 


gefundenen Titers betragen. 

Die Protokollierung der gewonnenen Resultate geschieht am besten 
nach folgender Skizze, die nach einem zuerst von Georg Meier in die Pra- 
xis eingeführten Schema modifiziert ist, und in die zur Erläuterung des 
Vorstehenden die vorhin erwähnten 3 Möglichkeiten eingetragen wurden. 








en anlag 1:800 en (em am I: am [122000 gl 8.x. 
$ SE mr E EEN — EE EE EE 
© PLIL | LI L ett [bog L gz Jam olo 
2Min 2| L | L |st.L [beg.L! 0 | o0 0|o0o'ojo 

3:1 5. ::% L L !st.L |beg.L. 0 0:0 0 
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1 Std. Eu is ie awb 2 | o| o0 





Zeichenerklärung. L = Lösung, st. L = starke Lösung, beg. L = beginnende 
Lösung, 0 = keine Lösung. 


Der Titer des Amboceptors beträgt bei allen 1:3200, dagegen 
muß nach unseren Erfahrungen aus den erläuterten Gründen als Ge- 
hrauchsdosis bei 1. 1: 800, 2.1: 400 und 3. 1: 800 genommen werden. 


Technik der eigentlichen Titrierung. 

Das Ansetzen des Hauptversuchs wird sofort begonnen, wenn der 
Vorversuch in den Brutschrank gestellt worden ist, der Komplement- 
zusatz darf hier aber erst erfolgen, wenn die erste Ablesung des Vor- 
versuchs ergeben hat, daß Komplement- und Blutkontrolle in Ordnung 
sind und der Amboceptor in normaler Weise seine hämolytische Kraft 
entfaltet, d. h. mindestens Röhrchen 1 (Verdünnung 1:200) nach ` 
20 Minuten komplette Lösung zeigt. Der Extrakt wird in stets zur Hälfte 
abfallenden Dosen, was zur groben Orientierung über seine Brauchbar- 
keit vollauf genügt, aber nicht nur auf seine Eigenhemmung geprüft. 
Vielmehr lassen wir gleichzeitig mindestens je ein sicher positives und 
negatives Serum mitlaufen und ziehen aus dem Ausfall dieser 3 Reihen 
unsere weiteren Schlüsse. Wir haben uns bei Vergleichsversuchen 
immer wieder davon überzeugen müssen, daß die eigenhemmende 
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Komponente, die jedem Extrakt in mehr oder minder deutlicher Stärke 
innewohnt, von untergeordneter Bedeutung ist. Bekanntlich wirkt Se- 
rum dieser eigenhemmenden Kraft entgegen, so daß der früher so oft 
aufgeworfene Summationseinwand bei Zufügung von Serum seine Be- 
rechtigung verliert. Aus diesen Gründen kann die vielfach noch immer 
geübte Art der Extrakttitrierung ausschließlich auf seine Eigenhemmung 
und die Wahl der Hälfte der gerade lösenden Dosis als Gebrauchsdosis 
direkt zu falschen Resultaten führen. 


Die Methodik ist sehr einfach, wenn man in folgender Weise vorgeht: 

Bei der Aufstellung der Röhrchen, die bei uns auf Metallgestellen mit je 
15 vertikalen und 7 horizontalen Reihen geschieht, gilt, wie bei allen unseren sero- 
logischen Versuchen, die Regel, daß die Kontrollen stets rechts und hinten stehen. 
Es befinden sich also bei der Extrakttitrierung, zu der wir 20 Röhrchen benötigen, 
Nr. 1—5 mit den je zur Hälfte abfallenden Dosen des zu prüfenden Extraktes 
plus positives Serum nebeneinander von links nach rechts in der ersten Reihe 
und Nr. 8—12 mit den entsprechenden Extraktdosen plus negatives Serum genau 
dahinter in der 2. Reihe. Rechts davon erhalten dann die Kontrollen Nr. 6 (be- 
kannter Extrakt + positives Serum) und 7 (positives Serum allein), bzw. 13 (be- 
kannter Extrakt + negatives Serum) und 14 (negatives Serum allein) und endlich 
dahinter als 3. Reihe in den Röhrchen 15—20 die entsprechenden Röhrchen mit 
Extrakt allein ihren Platz. 

















Mischung von 

Kom- Amboc. (Ge- 

Röhr- Extrakt NaCl- Menschenserum (1:5) plement brauchsdosis) 
chen Lösung j 


| (1:10) 
| 


+ Hammelblut- 
körperch. (1:20) 


| 





1 | 0,1 | — Positiv. Serum 0,25ccm| 0,25 ccm 0,5 ccm 
2 | 0,05 u 0,25 „ | 0,25 „n3 0,5 „ 
3 | 0,025 | = 0,25 — | 0,25 „ 0,5 „ 
4 | 0,0125 — 0,25 „, | 0,25 „ 05 ,„ 
5 ı| 0,00625 = 0,25 ‚, | 0,25 ,, 05 ,, 
JKontr. = 
6 Je Sg Juge 0,25 ‚, | 0,25 „, 05 „ 
7 | = Ce 0,5 TT 0,25 „ 0,5 zs 
8 | 0,1 — Negativ.Serum 0,25 ccm| 0,25 ccm 0,5 ccm 
9 | 0,05 m 0,25 ,„„ | 0,25 „ 0,5 „ 
10 | 0,025 = 0,25 » 10,25 „ | 05 „ 
11 | 0,0125 de 0,25 ‚, | 0,25 ,, 05 „ 
12 | 0,00625 ES 0,25 — | 0,25 „ 0,5 
IKontr. 
13 ee } 0,05 = 0,25 „ 0,25 39 0,5 sn 
14 | man Den 0,5 an 0,25 3? 0,5 „ 
15 | 0,1 0,5 ccm — 0,25 ccm 0,5 ccm 
16 ` 0,05 0,5 ,„ —- 0,25 ,, 0,5 , 
17 | 0,025 0,5 „ S 0,25 ‚, 0,5 „ 
18 0,0125 0,5 , — 0,25 ., 0,5 „ 
19 0,00625 0,5 ,, -— 0,25 „ 05 „ 


20 Eer: oul op = 0,25 „, 05 „ 
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Ferner haben wir uns beim Pipettieren an die folgende Reihenfolge ge- 
wöhnt, nach der wir uns streng schematisch richten und deren genaue Innehaltung 
wir zur Vermeidung von Irrtümern und Fehlern nur empfehlen können: 

Nach der Aufstellung und Beschreibung der Röhrchen, wobei nur die Kontroll- 
röhrchen genau beschrieben zu werden brauchen und die auf ihnen stehenden 
Vermerke immer für die entsprechenden horizontalen bzw. vertikalen Reihen ihre 
Gültigkeit besitzen, erfolgt die Protokollierung am besten nach einem Schema, das 
ebenfalls zuerst von Georg Meier empfohlen wurde. 

Wir geben natürlich beim Arbeiten mit „Vierteldosen“ in die Röhrchen nie 
die absoluten Mengen der Reagentien hinein, da die gewöhnlichen Pipetten mit 
l/ o-Teilung sichere Abmessungen unter 0,1l ccm nicht gestatten, sondern stellen 
uns stets die für eine ganze Reihe erforderliche Gesamtmenge in dem betreffen- 
den Kontrollröhrchen her und verteilen dann von diesem aus je 0,25ccm der 
fertigen Verdünnung in die entsprechenden übrigen Röhrchen. 

Wir würden also für die Extraktdosis 0,1, über die wir bei Vierteldosen nicht 
hinausgehen, da bei größeren Mengen die blutkörperchenlösenden Eigenschaften 
der wässerigen oder alkoholischen Antigene zu Störungen Veranlassung geben 
würden, für die Röhrchen 1 und 8 in dem Kontrollröhrchen 15 zunächst die 
Verdünnung herstellen, und zwar müßten wir zu 3 x 0,15 = 0,45 physiologischer 
Kochsalzlösung 3 x 0,1 = 0,3ccm Extrakt hinzufügen. Wenn wir aber gleich 
berücksichtigen, daß der unbekannte Extrakt in stufenweise zur Hälfte abfallenden 
Dosen geprüft wird, so können wir uns zur Erleichterung des Pipettierens, aber 
auch zur Erzielung größerer Genauigkeit und Gleichmäßigkeit die für die Weiter- 
verdünnung nötige Menge ebenfalls gleich hier herstellen, und zwar ist dazu die 
doppelte Anzahl Dosen erforderlich. Wir füllen also in Röhrchen 15 6 x 0,15 
= 0,9 ccm NaCl-Lösung und später 6 x 0,1 = 0,6 ccm Extrakt, so daß wir im 
ganzen 1,5ccm haben. In die Röhrchen 16, 17, 18 und 19 werden dann zur Her- 
stellung der weiteren Verdünnungen je 0,75 ccm NaCl-Lösung getan. 

In Röhrchen 20 wird die Verdünnung des bekannten, zur Kontrolle der Sera 
mitlaufenden Extraktes vorgenommen, dessen Gebrauchsdosis 0,05 betragen 
möge. Es sind also zunächst 3 x 0,2 = 0,6ccm NaCl-Lösung einzufüllen, wozu 
dann später noch 3 x 0,05 = 0,15ccm Extrakt kommen. 

In Röhrchen 7—14 werden die Verdünnungen des positiven bzw. negativen 
Serums hergestellt, die in 20 proz. Konzentration, d.h. in der Dosis 0,05 Serum 
+ 0,2 NaCl, zur Verwendung gelangen. Wir brauchen also für die Röhrchen 1 
bis 6 bzw. 8—12 je eine Dosis zu 0,05, demnach 6 x 0,05, für die Serumkontroll- 
röhrchen ohne Extraktzusatz jedesmal die doppelte Dosis, also je 2 x 0,05, so 
daß demnach in Röhrchen 7 bzw. 14 im ganzen je8 x 0,2 = 1,6ccm NaCl-Lösung 
und je 8 x 0,05 = 0,4ccm Serum eingefüllt werden müssen. 

Es sind jetzt in Röhrchen 15 0,9 ccm, in 16, 17, 18 und 19 je 0,75 ccm, in 
20 0,6 ccm und schließlich in 7 bzw. 14 je 1,6 ccm NaCl-Lösung enthalten. 


Der Zusatz der oben für Röhrchen 15 berechneten Menge des zu 
prüfenden Extraktes geschieht nur bei wässerigen Extrakten ohne 
weiteres durch einfaches Vermischen mit der Kochsalzlösung. 

Bei den alkoholischen Antigenen ist dagegen nach dem Vorschlage 
von Sachs und Rondoni ein komplizierteres Vorgehen notwendig. Es 
müssen nämlich zur bestmöglichen Ausnutzung der Reaktionsfähigkeit 
der alkoholischen Extrakte die Lipoide gut und gleichmäßig zur Aus- 
fällung gebracht werden, was Sachs durch langsames Zutropfen der 
Kochsalzlösung zu dem Extrakt unter dauerndem Schütteln des Röhr- 
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chens zu erreichen sucht. Bei unseren Extrakten verfahren wir um- 
gekehrt und zwar haben wir uns daran gewöhnt, zuerst die Kochsalz- 
lösung einzufüllen, dann diese mit dem Extrakt vorsichtig zu über- 
schichten, so daß ein schmaler, weißlicher Lipoidring entsteht, und 
dann erst das Ganze langsam zu schütteln, bis die Trübung allmählich 
fortschreitet und schließlich die Flüssigkeitssäule völlig erfüllt. Es dürfte 
vielleicht nicht von ausschlaggebender Bedeutung sein, in welcher Reihen- 
folge man die Ausfällung der Lipoide und Vermischung vornimmt. Es 
ist jedoch bei der späteren Verwendung eines Extraktes unbedingt 
darauf zu achten, daß stets dieselbe Verdünnungsmethode zur Anwen- 
dung kommt, die ursprünglich bei der Ermittlung seiner Gebrauchsdosis 
gewählt wurde. Den im Handel befindlichen Extrakten muß daher eine 
entsprechende Gebrauchsanweisung beigegeben werden. 


Ist durch 3maliges Aufziehen und Ausblasen der Pipette in Röhrchen 15 
eine gleichmäßige Mischung erreicht worden; so zieht man mit der gewöhnlichen 
li ccm Pipette 0,5 ccm oder mit der von mir angegebenen ‚„Wassermann-Pipette‘“ 
die sich besonders gut für Reihenpipettierung eignet, gleich 1,25 ccm auf und gibt 
davon je 0,25 ccm in Röhrchen 8 und 1, ferner den Rest von 0,75 ccm in Röhrchen 16 
zu den bereits dort vorhandenen 0,75ccm NaCl-Lösung, so daß hierdurch die 
doppelte Verdünnung des Ganzen erreicht wird. Bei der Weiterverteilung wird 
genau so verfahren, wie im Ausgangsröhrchen, der Rest von 0,75 ccm kommt in 
Röhrchen 17 und so fort, bis in Röhrchen 19 die geringste Konzentration erreicht 
wird, von der 0,75ccm als überflüssig fortgetan werden müssen. 

Die Verdünnung des Kontrollextraktes geschieht ebenfalls in der oben ge- 
schilderten Weise in Röhrchen 20, je 0,25ccm davon werden in 3 bzw. 6 über- 
gefüllt. 

Endlich wird zu Röhrchen 7 0,4 ccm positives, zu Röhrchen 14 0,4 ccm nega- 
tives Serum gefügt, das Ganze gut durchgemischt und davon je 0,25 cem in die 
Röhrchen 6 bis 1 bzw. 13 bis 8 verteilt. 

Zum Schluß werden die Extraktkontrollröhrchen 15—20 als Ersatz für das 
in ihnen fehlende Serum mit je 0,25ccm NaCl-Lösung aufgefüllt. 


Die ganze, eben beschriebene Prozedur nimmt ungefähr 20 Minuten 
in Anspruch, eine Zeit, nach der, wie oben geschildert, die erste Ablesung 
des Vorversuches vorgenommen werden soll. Ergibt diese nun ein ein- 
wandfreies Arbeiten des Komplements, d. h. ist mindestens Röhrchen ], 
also die Amboceptorverdünnung 1 : 200, bereits glatt gelöst, während 
die Kontrollröhrchen 9 und 10 keine Spur von Hämolyse zeigen, so 
werden zu sämtlichen Röhrchen je 0,25 ccm der 10 proz. Komplement- 
verdünnung hinzugesetzt, am besten in der Weise, daß das Einfüllen 
zur Vermeidung von Fehlern unter gleichzeitigem Zählen reihenweise 
von links nach rechts vorgenommen wird. Alle Röhrchen müssen dann 
gleichmäßig dieselbe Flüssigkeitsmenge von 0,75 ccm enthalten. 

Das Ganze kommt jetzt auf 50 Minuten bis höchstens 1 Stunde in 
den Brutschrank bei 37°, nur in Ausnahmefällen kann man zur Be- 
schleunigung des Verfahrens die Bindung auch !/, Stunde im Wasser- 
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bade vornehmen, doch ziehen wir die erste Methode als besser vor, 
zumal auch durch die !/,stündige Abkürzung der Reaktion nicht viel 
gewonnen wird. 

In der Zwischenzeit erfolgt die Ablesung des Vorversuchs und die 
Bestimmung der Amboceptorgebrauchsdosis und etwa 5 Minuten vor 
Beendigung der Bindungszeit die Mischung der 5proz. Hammelblut- 
aufschwemmung mit der gleichen Menge der notwendigen Amboceptor- 
verdünnung. 


Wir brauchen für unsere 20 Röhrchen 20 X 0,25 oder 20:4 =5ccm von 
jedem Reagens, wir nehmen aber unter Berücksichtigung von Pipettierverlusten 
stets etwas mehr, also etwa 6ccm, fügen die gleiche Menge der Amboceptor- 
gebrauchsdosis dazu und schütteln mehrmals um. Eine längere Sensibilisierung 
der Blutkörperchen halten wir für unvorteilhaft, da dadurch die Resultate un- 
gleichmäßig werden und daraus vor allem leicht eine Überlösung des ganzen Ver- 
suches resultieren kann, setzen vielmehr die Mischung sofort zu und zwar zur Er- 
zielung größter Genauigkeit in einer möglichst langen 5ccm Pipette, bei der die 
halben Kubikzentimeter durch dieselben schwarzen Markierungen hervorgehoben 
sind, wie bei der vorhin erwähnten Pipette mit !/;,ccm Teilung. Nun kommt der 
Versuch noch einmal in den Brutschrank. Das Fortschreiten der Lösung wird 
aber alle 10 Minuten kontrolliert und dabei vor allem das Augenmerk auf die po- 
sitiven und negativen Kontrollseren in den Röhrchen Nr. 6 und 13 bzw. 7 und 


14 gerichtet. 

Die Ablesung wird nicht nach einer willkürlich gewählten Zeit, z. B. 
20 Minuten oder dergleichen, vorgenommen, sondern hat gerade zu dem 
Zeitpunkte zu erfolgen, an dem die Reaktion des negativen Kontroll- 
serums mit dem Standardextrakt beendet, also in Röhrchen 13 völlige 
Lösung eingetreten ist. Röhrchen 6 darf zugleich keine Spur von Hämo- 
lyse zeigen, während die Serumkontrollröhrchen 7 und 14 ohne Extrakt- 
zusatz auch glatt gelöst sein müssen, was bei einigermaßen frischen 
Seren dann stets der Fall zu sein pflegt. 

Weniger Wert legen wir auf die Extraktkontrollen ohne Zusatz 
von Serum, da die Erfahrung gelehrt hat, daß nicht nur der in 
früheren Zeiten gern erhobene Summationseinwand nicht zu Recht 
besteht, sondern die eigenhemmende Komponente, die vornehmlich 
den alkoholischen Extrakten mehr oder weniger stark innewohnt, 
durch normales Serum wieder vollkommen paralysiert wird. Aus 
diesem Grunde richten wir uns bei der Titerbestimmung eines 
solchen Extraktes nicht nach dem Kochsalzkontrollröhrchen (ohne 
Serumzusatz), in dem gerade Lösung eingetreten ist, und sehen als 
Gebrauchsdosis die Hälfte davon an, ein Vorgehen, das unseres Er- 
achtens der sicheren Begründung entbehrt und trotzdem noch heute 
in vielen serologischen Laboratorien rein empirisch geübt wird. Für uns 
ist vielmehr aus den oben erwähnten Gründen ausschließlich die Reaktion 
eines einwandfrei negativen und natürlich eines stark positiven Serums 
mit dem zu prüfenden Extrakt maßgebend. 
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Das Protokoll, in das die Resultate eingetragen werden, entspricht 
obiger Skizze und zeigt bei einem brauchbaren Extrakt etwa folgendes 
Bild: 


Kontrollserum g 
Extrakt m Extrakt- Extraktveraünnung 
+++ + | SN Kontrolle 








8. 2 | 15. 3/2°0,9 NaCl +0,6 Extrakt 





0,1 l. 4 
en mn 
0,05 2. 4 9. — |16. -} 10,75 NaCl + 0,75 Extraktverdünn.O,1 
nn 
0.025 3 4 ‚10. — |17. 4 0,75 NaCl + 0,75 Extraktverdünn.0,05 
0,0125 ‚4. 43,11. — ]18 -. u. s. f. 
0,00625 5. 3 [12 — [19 — 
E ana = | Vaii e 
Extrakt E b. 4 13. 20. as NaCl + 0,15 Extrakt 
Serumkontr. 7. — |14. — 
| Zeichenerklärung. Die Zahlen drücken 
‚ 1,6 NaCl : 1,6 NaCl den Grad der Hemmung aus, beginnend 
Seruni- et d mit 1 (= +)bis 4(= ++++). + = fast 
verdünnung |} 0,4 Serum | 0,4Serum komplette Lösung. — = komplette Lösung. 








Die komplette Lösung in den Röhrchen 13, 7 und 14 sowie die 
komplette Hemmung in 6 sind ein Beweis für die einwandfreie Beschaffen- 
heit der beiden benutzten Kontrollseren. Die nicht ganz glatte Lösung 
des Extraktröhrchens 20 spielt dabei keine Rolle. 

Mit dem stark positiven Serum reagiert der neue Extrakt bis zur 
Dosis 0,025 + + + +, erst bei 0,0125 beginnt eine Spur Lösung, während 
das negative Serum bis zur Dosis 0,05 glatte Hämolyse und erst bei 
0,1 eine geringe Hemmung (+--) zeigt, ein Beweis dafür, daß die 
Reaktionsbreite dieses Extraktes eine ziemlich große ist. Die Extrakt- 
kontrollen haben eine etwas größere Hemmungstendenz — bei 0,1 
—++/++, ferner bei den Dosen 0,05 und auch 0,025, die ein Normal- 
serum glatt negativ ergeben, keine glatte Lösung. Aber, wie gesagt, auch 
bei einem größeren Grade von Eigenhemmung des Extraktes (z. B. +) 
wird erfahrungsgemäß diese antikomplementäre Kraft durch Zusatz von 
Serum gewöhnlich wieder glatt ausgeglichen. Bei ausschließlicher 
Berücksichtigung der gerade noch lösenden Dosis, die bei unserem 
Extrakt etwas unter 0,025 liegen und wahrscheinlich 0,02 betragen 
würde, müßte der Titer die Hälfte davon, also 0,01 sein. Wie ein Blick 
auf das Protokoll lehrt, reagiert das stark positive Kontrollserum 
bereits bei 0,0125 nur noch 4/3 Kreuze, bei 0,01 muß das Ergebnis 
um einen weiteren Grad niedriger ausfallen und das in Wirklichkeit 
-+ -+ + + positive Serum würde viel zu schwach — etwa ++ +/+ +++ 
— reagieren. Noch mehr tritt eine solche falsche Titerbestimmung 
cines Antigens bei Seren geringeren Antikörpergehaltes in Erscheinung. 


Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 101. 21 
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Man erhält dann zu wenig positive Resultate, eine Beobachtung, die man 
beim Vergleich der mit unseren Extrakten erhaltenen Resultate mit 
denen anderer Herkunft macht. Die Fehlresultate erreichen hier 
häufig einen Wert von 15—20%. | 

Aus diesen Gründen legen wir den Hauptwert auf die Reaktion mit 
den beiden Seren und gehen, um später möglichst viele, auch schwächere 
Sera erfassen zu können, mit dem Titer an die oberste Grenze heran. 
Als Gebrauchsdosis gilt daher für uns die Höchstmenge von Extrakt, 
die mit einem stark positiven Serum einwandfrei ++-+-+ und mil 
einem Normalserum glatt negativ reagiert. Die Eigenhemmung des 
Extraktes bleibt dabei unberücksichtigt. In der Regel liegt die durch- 
schnittliche Gebrauchsdosis für Vierteldosen bei 0,05, d. h. zu 0,2 ccm 
NaCl-Lösung kommen 0,05 cem Extrakt. 


B. Fertiger Extrakt. 


Hat die grobe Einstellung des Extraktes, die, wie nochmals wieder- 
holt sei, in seiner Originalverdünnung 1:10 vorgenommen wurde, 
ein zufriedenstellendes Ergebnis gezeigt, so wird bei den alkoholischen 
Extrakten die Weiterverdünnung mit absolutem Alkohol vorgenommen. 
Bei den wässerigen bleibt dagegen die ursprüngliche Konzentration 
von 1 : 10 bestehen. Nun hat die Erfahrung gelehrt, daß die fortschrei- 
tende Verdünnung in keinem direkten Verhältnis zur Höhe des Titers 
steht. Vielmehr kann ein Präparat, das z. B., wie das Vorliegende, bei 
grober Einstellung einen Titer von 0,05 besitzt, ohne eine Abschwächung 
desselben zu erleiden, ruhig auf 1 : 25,0 weiterverdünnt werden. Ja, 
bei genügend großer Reaktionsbreite (wenn z. B. bei einem Titer von 
0,05 das positive Serum noch bei 0,0125 +++ reagiert und erst 
bei 0,00625 eine schwache Lösung beginnt), läßt sich ein solcher Extrakt 
unbeschadet bis auf 1 : 50,0 weiterverdünnen. (In diesen Fällen kann 
man sogar einen 2. Aufguß des Antigens im Verhältnis 1 : 10 ansetzen 
und wird nach der üblichen 3monatigen Ablagerung ein dem ersten 
gleichwertiges Antigen erhalten.) 

Bei unserem Beispiel darf über eine Weiterverdünnung des Antigens 
von 1 : 25,0 nicht hinausgegangen werden. Haben wir nun noch fertig 
abgelagerten Meerschweinchenherzextrakt, der in demselben Verhältnis 
mit Alkohol, also 1 : 25,0 bzw. 1 : 50,0 versetzt ist, zu gleichen Teilen 
hinzufügt und das Ganze gut durchgeschüttelt, so lassen wir den fertigen 
Extrakt, der jetzt seine römische Nummer, also hier Nr. XX VIII, erhält, 
bei unseren täglichen Untersuchungen mitlaufen, und zwar zunächst 
in 3 Dosen, die in der Nähe der ursprünglich gefundenen liegen, also 
in den Dosen 0,05, 0,06 und 0,04. Der Vergleich an etwa 100 Seren, 
wozu vornehmlich von konsumierenden Krankheiten stammende Sera 
(Ca, Tbe. Echinokokkus, Hautkrankheiten usw.) und von Luetikern 
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vor allem Primäraffekte, Lues cong. und behandelte Fälle ausgesucht 
werden, mit zwei bekannten und einwandfrei funktionierenden Extrakten 
läßt bald die richtige Dosis erkennen, die dann weiter erprobt wird. 
Hierbei ist zu berücksichtigen, daß Seren von Graviden, Placenta- und 
Nabelschnurblut, wie noch in einer besonderen Veröffentlichung dar- 
gelegt werden soll, bisweilen schwache Hemmungen ergeben, für eine 
Extrakttitrierung also ungeeignet sind. 

Die Extrakte werden unter Lichtabschluß, aber bei gewöhnlicher Zimmer- 
temperatur aufbewahrt. Bisweilen fallen schon bei der Weiterverdünnung mit 
Alkohol oder auch bei längerem Stehen flockige oder ganz feine Trübungen aus, 
die sich alsbald am Boden der Flaschen als gleichmäßiger trüber Belag absetzen. 
Diese sind nicht löslich in Chloroform, Äther, Aceton oder destilliertem Wasser, 
lassen sich dagegen leicht in physiologischer Kochsalzlösung aufnehmen, gehören 
also offenbar zu den Eiweißkörpern. Hat sich der darüber stehende Extrakt 
vollkommen geklärt, was meist schon nach ein paar Tagen erreicht zu sein 
pflegt, so kann man diesen leicht von dem ziemlich fest am Boden der Flasche 
haftenden Satz abgießen. Diese Ausfällungen scheinen mit der antikomplemen- 
tären Kraft zusammenzuhängen, da derartige Antigene nach Entfernung der 
Trübungen in ihrer Gebrauchsdosis meist einen geringeren Grad oder überhaupt 
keine Spur mehr von Eigenhemmung zeigen. Mit dem Titer und der Reaktions- 
fähigkeit der Extrakte jedoch haben sie erfahrungsgemäß nichts zu tun. Diese 
ändern sich vielmehr bei der oben erwähnten Art der Aufbewahrung in der Regel 
nicht und behalten, einmal richtig eingestellt, auch nach Jahren ihren konstanten 
Wert. 


IV. Vergleiehende Untersuchungen mit verschiedenen Extrakten. 
4A. Luesleberextrakt mit unspezifischen Zusätzen. 


Bei der fortschreitenden Teuerung und dem damit verbundenen 
Tiermangel lag der Gedanke nahe, die unspezifische Komponente bei 
unseren Luesleberextrakten, das wegen seiner Kleinheit eine nur geringe 
Ausbeute liefernde Meerschweinchenherz, durch dasselbe Organ größerer 
Tiere, z. B. des Rindes oder des Menschen, deren Beschaffung weniger 
Schwierigkeiten bereitet, zu ersetzen. Zum Teil spielten hierbei auch 
theoretische Erwägungen bezüglich der sogenannten heterogenetischen 
Antikörper eine gewisse Rolle, von deren Bedeutungslosigkeit wir uns 
aber überzeugt haben. 

Zu den vergleichenden Prüfungen wählten wir den besonders be- 
währten Luesleberextrakt Nr. 21 aus, den wir nach Fertigstellung und 
Titrierung in 3 Portionen teilten und zu gleichen Teilen mit Meerschwein- 
chen-, Menschen- bzw. Ochsenherzextrakt versetzten. Es enthielten 
also alle 3 Antigene gleichmäßig den Luesleberextrakt Nr. 21. Dazu 
kam bei XXIa) Meerschweinchenherz, bei XXIb) Menschenherz- und bei 
XXlIc) Rinderherzextrakt in denselben Verhältnissen!). Nachdem wir 
uns durch Prüfung zahlreicher Seren von Patienten, die an konsumieren- 

1) Alle 3 Extrakte waren für sich allein für die Anstellung der WaR. nicht 
brauchbar. 
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den Krankheiten, z. B. an Tbc, Ca, ‚Hautaffektionen usw. litten, 
davon überzeugt hatten, daß die 3 Mischextrakte keine unspezifischen 
Reaktionen ergaben, haben wir alle 3 neben einem bewährten Original- 
luesleberextrakt bei über 1000 Untersuchungen mitlaufen lassen. 
Dabei lieferte Extrakt XXIa gleichwertige Ergebnisse, während Ex- 
trakt XXIb etwa 10—15% und Extrakt XXIc etwa 12—15% zu wenig 
positive Resultate ergaben. In allen Fällen, bei denen die ,Begleit- 
schreiben‘‘ genauere Angaben über die Diagnose vermissen ließen, haben 
wir die einsendenden Ärzte um nähere Auskunft bzw. um Neueinsen- 
dung von Blut gebeten, ein Wunsch, dem auch meistens in freund- 
licher Weise entsprochen wurde. So blieben nur vereinzelte ungeklärte 
Fälle übrig, die in unsere Berechnung nicht mit aufgenommen wurden. 
In dem folgenden Protokoll haben wir zur Erläuterung willkürlich 20 
besonders markante Fälle herausgegriffen. Die erste Reihe enthält die 
klinische Diagnose. In den beiden nächsten steht der bewährte Ori- 
ginalluesleberextrakt XX mit der Gebrauchsdosis 0,05 (für Vierteldosen) 
und daneben der ebenso gut arbeitende Originalluesleberextrakt XXIa. 
während in den beiden letzten Reihen die von diesen deutlich abweichen- 
den, mit Menschenherz bzw. Rinderherzextraktzusatz versehenen Ex- 
trakte XXIb und XXlIc verzeichnet sind. 


| j E I o Extrakt l 
Nr. | Serum-Nr. Klinische dee ! p 
| Diagnose xx | ie | xx | xxe 

















E, | 








l 1220 | V.I 34 ' A 2 2 
2 1243 II. 2 3 — - 
2 (än ` B. 3 2/1 + ` 
4 12611 |; BU. 3a 3 £ = 
5 1273 ` II. 3/4 3/2 2 x 
6 1282 IT. 3/4 3 4 - 
7 1238 | Lbsll 4 3 l 1 
8.1288 | v. I. 4 4 =: + 
9 N 1770 | 11. 2 2 Se = 
10 | 1918 | B. I. 4 4/3 + -- 
11 2166 IL 4 3/4 $ - 
12 2241 B. 4 3/4 kb - 
13 20 ` HI. 4 2 = 
Lu mäi B. 4/3 2 ` — 
3 2341 | B. 3 CERN —- = 
16 mu LV IL 34 34 1? + 
17 ` 249] B. 4 3/2 SE a 
18 2546 V. IL 4 4/3 ni a 
19 2949 | MI. 4 3 J- A 
20 3122 | I. 32 I 3 ı 3 + 


Žeichenerklärung. Es bedeuten: V. -= Verdacht auf Lues; B. — Behandelte 
Lues.; I. = Lues 1.; Il. =- Lues II.; III. = Lues III. Die Zahlen drücken den 
Grad der Hemmung aus, beginnend mit 1 - + bs 4 = ++++. += fast 
komplette Lösung. -— - komplette Lösung. 
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Es geht daraus hervor, daß alle Stadien der Lues mit den 2 letzten Ex- 
trakten teilweise oder ganzV ersager aufweisen können). Sie zeigen oft ent- 
weder einen zu schwachen oder einen überhaupt glatt negativen Ausfall bei 
Seren, die mit den guten Extrakten deutliche Reaktionen von +++ bis 
-++ + ergeben?). Demnach ist für den alkoholischen Luesleberextrakt 
von einer anderen Ergänzung abzuraten und nur der alkoholische Meer- 
schweinchenherzextrakt als der am besten geeignete Zusatz für ihn an- 


zusehen. 
B. Extrakte verschiedener Zusammenselzung. 


Wie schon eingangs erwähnt, hat sich vielfach als Ersatz für die nur 
schwer zu beschaffenden Lueslebern das Arbeiten mit unspezifischen Ex- 
trakten, die aus verschiedenen Organen vom Menschen und auch vom Tier 
hergestellt wurden, eingebürgert. So werden alkoholische Extrakte von 
Meerschweinchenherzen, Menschenherzen, Rinderherzen in den Handel 
gebracht und nach ihrer staatlichen Prüfung zugelassen. Zur Erhöhung 
ihrer Reagierfähigkeit werden sie in der Regel mit einem Zusatz von 
Cholesterin versehen. Ferner gibt es unter anderen noch den sogenannten 
.Lesserextrakt‘‘, beidem die Extrahierung der Organe zunächst mit Äther 
vorgenommen und erst nach dessen Entfernung Alkohol hinzugefügt wird, 
und schließlich reine Luesleberextrakte ohne jeden weiteren Zusatz?). 

Wir haben von jeder Kategorie Extrakte, wenn möglich, auch 
verschiedener Operationsnummern benutzt und diese monatelang neben 
zwei bewährten Originalluesleberextrakten mitlaufen lassen. 

Was zunächst die Prozentzahlen bei diesen Untersuchungen anlangt, 
so zeigte sich die auffallende Tatsache, daß ein Lesserextrakt zu stark 
reagierte und falsche positive Resultate ergab. Die Prüfung geschah 
an 174 Seren. Davon reagierten mit: 


a) Originalluesleberextrakt. b) Lesserextrakt. 


negativ. . . . . 97 

negativ . .. . . 105 | zweifelhaft .. .. 3 
stark positiv 5 

negativ. . . 2 

zweifelhaft. . . . 13 ; zweifelhaft 6 
| stark positiv 5 

negativ. . 2 

schwach positiv . 7 E.. Se 
schwach positiv . l 

stark positiv ... 3 

stark positiv. . . 49 stark positiv . . . 49 


ER Summa 174 

1) Vgl. auch R. Otto, Ann. de ciències méd. 1922. 

?) Auch der Zusatz von Meerschweinchenleberextrakt ist, wie entsprechende 
Versuche gezeigt haben, ebenfalls nicht brauchbar. 

3) Über die „Noguchiextrakte‘“ sind unsere Erfahrungen noch nicht abge- 
schlossen. Luesleberextrakte mit Meerschweinchenherzzusatz werden von der 
Nerumfabrik Bram in Oelzschau bei Leipzig hergestellt. 
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Abgesehen also von 153 übereinstimmenden Resultaten hatten 
wir 5 zu schwache und vor allem 16 (etwa 7%) zu starke Reaktionen, 
und zwar bei Patienten ohne Luesanamnese. Wir haben daher von 
einer weiteren Verwendung dieses Extraktes Abstand genommen. 

Im Gegensatz hierzu erlebten wir mit allen übrigen unspezifischen 
Extrakten keine falschen positiven Ergebnisse, mußten dafür aber bei 
allen eine zu geringe Reaktionsfähigkeit feststellen. Diese schwankte 
zwischen ungefähr 8%, (bei einem cholesterinierten Rinderherzextrakt) 
bis zu 20% (bei einem anderen cholesterinierten Rinderherzextrakt) 
und war auch bei einem reinen Luesleberextrakt ohne Zusatz besanders 
deutlich — er war etwa um 15%, zu schwach. 

Andererseits haben an anderer Stelle (von Floros und Sato) mitgeteilte 
Versuche ergeben, daß eine Heraufsetzung der auf den einzelnen Flaschen 
angegebenen Gebrauchsdosen keine besseren Resultate liefert, vielmehr 
bereits eine geringe Erhöhung des Titers bei mehreren von ihnen Anlaß 
zu falschen Hemmungen gab. 

Wir haben im folgenden wiederum 20 besonders wichtige Fälle zu- 
sammengestellt, wobei in der ersten Reihe die klinischen Angaben, 
in den beiden nächsten die Ergebnisse mit zwei verschiedenen Original- 
Juesleberextrakten und daneben die gleichzeitig mit anderen Extrakten 
erhaltenen Resultate verzeichnet sind. Zur besseren Vergleichung 
der gewonnenen Resultate haben wir 2 weitere Reihen hinzugefügt, 
in die die endgültigen Diagnosen eingetragen wurden, die sich aus der 
getrennten Beurteilung der mit unseren Öriginalluesleberextrakten 
bzw. mit Extrakten anderer Herkunft erhaltenen Befunde gemäß den 
amtlichen Vorschriften über die Ablesung der WaR. ergeben würden 
(vgl. nebenstehende Zusammenstellung). 

Selbstverständlich haben wir bei einer ganzen Reihe dieser Art von 
Seren völlig übereinstimmende oder nur um einen geringen Grad schwä- 
chere Reaktionen gehabt. Es ergab sich aber immer wieder die Tatsache, 
daß sich diese Resultate abgesehen von den glatt negativen in ihrer 
großen Mehrzahl aus sehr stark positiven Reaktionen zusammensetzten. 
Die zweifelhaften und schwach positiven Ausfälle zeigten weit weniger 
Übereinstimmung. 

In obige Übersicht sind aus unserem diesbezüglichen Material 
3 besonders wichtige Kategorien” von Lueskranken aufgenommen 
worden, deren serologisches Endresultat mit fremden Extrakten von 
dem mit unseren ÖOriginalluesleberextrakten erhaltenen auffallend 
oft abwich. Dies waren zunächst Fälle von behandelten Luetikern, 
besonders häufig aber Untersuchungen, die von sicherer Lues congenita 
oder von einwandfreien Primäraffekten stammten. Während diese 
mit unseren Antigenen mehr oder weniger absolute Hemmung der 
Hämolyse zeigten, versagten sie mit den Extrakten fremder Herkunft 
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gerade in den oben erwähnten Fällen von Syphilis und gaben so oft 
negative Resultate, daß uns deren alleinige Verwendung und die Grün- 
dung der serologischen Diagnose lediglich auf sie zum mindesten be- 
denklich erscheint. 

Auf die große Bedeutung gerade der beiden letzten Kategorien 
braucht nicht besonders hingewiesen zu werden. Hängt doch hier 
hauptsächlich von dem richtigen Ausfall der serologischen Untersu- 
chung das ganze Wohl und Wehe des Patienten ab. Während nun bei 
der Lues congenita aus der Untersuchung der Eltern wenigstens noch 
einigermaßen weitere klinische Anhaltspunkte zu gewinnen sind, fällt 
bei dem Initialstadium der Lues diese Möglichkeit fort. Abgesehen 
davon, daß die Untersuchung auf Spirochäten bei der meist notwendigen 
Versendung des empfindlichen Materials an fern gelegene Untersuchungs- 
ämter keine sichere Gewähr auf Zuverlässigkeit bietet, ist für den 
Arzt zur Beurteilung des Falles und Bestimmung der richtigen Therapie 
die Feststellung sehr wichtig, ob die Erkrankung noch auf ihren pri- 
mären Herd beschränkt oder ob eine mehr oder weniger starke In- 
fektion des Gesamtorganismus bereits nachzuweisen ist. Zu welchen 
praktischen Folgerungen in solchen Fällen eine falsche negative sero- 
logische Diagnose führen kann, ist leicht verständlich. Im Ver- 
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trauen auf das negative Ergebnis der Reaktion könnte der Arzt zu der 
Annahme gelangen, noch das ‚Wassermann-negative‘‘ Stadium der In- 
fektion vor sich zu haben, und nur eine Abortivkur einleiten mit dem 
Resultat, daß sich im günstigsten Falle bald darauf, meist aber leider 
erst nach Jahren oder Jahrzehnten, Rezidive oder Krankheitserschei- 
nungen der Spätstadien der Lues einstellen, deren Heilbarkeit dann in 
Frage gestellt ist. Ihr Auftreten hätte aber bei richtigem serologischen 
Befunde mit Wahrscheinlichkeit vermieden werden können. Wir 
glauben, daß auf diesen Umstand eine ganze Reihe von den in der 
Literatur beschriebenen Versagern bei vermeintlich rechtzeitig einge- 
leiteter Abortivkur zurückgeführt werden dürfen. 

Einen anderen Grund für die Überlegenheit der mit Meerschwein- 
chenherzextrakt zu gleichen Teilen versetzten alkoholischen Lues- 
leberextrakte über alle übrigen zur Ausführung der WaR. empfohlenen 
und benutzten Antigene, als die eingangs näher ausgeführten, haben 
wir vorläufig nicht auffinden können. Wir müssen uns bis jetzt bei der 
Tatsache bescheiden, daß ein solches Überlegensein besteht. Es sind 
aber Untersuchungen im Gange, die vielleicht zu einer weiteren Klärung 
der Frage führen werden. 

Fassen wir das Resultat unserer Beobachtungen zusammen, so haben 
uns aus Lueslebern bereitete und mit Meerschweinchenherzextrakt zu 
gleichen Teilen versetzte Extrakte, wenn sie in der oben erwähnten 
Weise scharf eingestellt sind, bei der Wassermannschen Reaktion die 
besten Resultate ergeben. 


(Aus dem Georg-Speyer-Hause zu Frankfurt a M Turektor: Geh, Med. Bot Drot, 
Dr. Kolle].) 


Über den Einfluß von Zucekerarten und Alkoholen der Zucker- 
reihe auf die Beweglichkeit der Trypanosomen in vitro. 


Von 
R. Kudieke und E. Evers. 


Trypanosomen verlieren, wie seit langem bekannt ist, sehr häufig 
in kurzer Zeit ihre Beweglichkeit, wenn das sie enthaltende Blut in der 
gebräuchlichen physiologischen 0,85proz.Kochsalzlösung aufgeschwemmt 
wird. Vielfach zeigen sie auch in dieser Flüssigkeit frühzeitig morpho- 
logische Veränderungen. Auch Ringerlösung läßt diese unerwünschte 
Einwirkung auf Beweglichkeit und Gestalt erkennen (Simons, Doerr 
und Berger). 

Für alle Versuche, in denen die Beweglichkeit das Kriterium für die 
Lebensfähigkeit der Parasiten ist, sind daher einfache Salzlösungen 
und auch Salzgemische wenig brauchbar. Wir konnten uns davon noch 
kürzlich erneut überzeugen, als wir das Verhalten von Tsetsetrypano- 
somen in einer von Fleisch angegebenen Salzlösung prüften, die sich von 
den früher gebräuchlichen sog. physiologischen Salzgemischen haupt- 
sächlich dadurch unterscheidet, daß sie auf eine konstante Wasserstoff- 
ionenkonzentration von 10-7% eingestellt ist. Auch in dieser geht die 
Beweglichkeit der Flagellaten gewöhnlich sehr schnell verloren. Die 
Trypanosomen zeigen meist schon nach einer Stunde deutliche Quellungs- 
erscheinungen, Ablösung der Geißel, Abkugelungen, Granulationen im 
Protoplasma u. a. In gleicher Weise wirkt auch die Lösung des käuflichen 
Normosals schädigend auf die Trypanosomen ein. 

Ganz anders verhalten sich die Parasiten, wenn die physiologischen 
Salzlösungen neben den Salzen noch Traubenzucker enthalten. Eine 
solche Lösung hatte Simons schon vor einigen Jahren angegeben, und 
festgestellt, daß in ihr Trypanosomen tagelang beweglich bleiben. Das 
gleiche fand Lehmann bei Verwendung der Tyrodelösung. 

Die für die Beweglichkeit von Rattentrypanosomen günstige Wirkung 
des Traubenzuckers hatten zuerst 1911 R. Biot, G. Biot und Richard 
nachgewiesen und auch den in gleichem Sinne sich geltend machenden 
Einfluß des Blutes, insbesondere des Pfortaderblutes auf den Zuckergehalt 
desselben zurückgeführt. Fleig berichtete im gleichen Jahre über die 
lebensverlängernde Wirkung des Traubenzuckers bei Tsetsetrypano- 
somen. Es scheinen aber diese Befunde später in Vergessenheit geraten 
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zu sein, wozu die Angabe von Schern beigetragen haben mag, daß er 
eine konstante Einwirkung des Zuckers auf die Beweglichkeit nicht habe 
feststellen können. Daß aber der Traubenzucker bei vielen Trypano- 
somen in der Tat eine lebensfördernde Wirkung hat, dafür sprechen — 
abgesehen von den oben erwähnten Tatsachen — auch die Unter- 
suchungen von Hagemeister und die günstigen Ergebnisse der von 
Nöller eingeführten Plattenkulturen auf Dextrose-Blutagar. 

In den Versuchen, über die wir nachstehend berichten, hatten wir 
uns zunächst zum Ziel gesetzt, festzustellen, ob die günstige Einwirkung 
allein dem Traubenzucker zukommt, oder ob andere Zuckerarten in 
ähnlicher Weise sich verhalten. Wir haben dann auch eine Reihe von 
Verwandten der Zucker in dieser Richtung geprüft. 

Zu den Versuchen wurde ein Stamm von Tryp. brucei verwendet, 
der seit Jahren im Georg-Speyer-Hause in weißen Mäusen gehalten wird. 
Die Mäuse wurden auf der Höhe der Infektion — mehr als 20 Trypano- 
somen im Gesichtsfeld — in Flesschsche Nährlösung entblutet und die 
Aufschwemmung mit Lösungen der zu prüfenden Substanz, die ebenfalls 
mit dem angegebenen gepufferten Salzgemisch hergestellt waren, im 
Reagensröhrchen gemischt. Die Gemische wurden dann bei 37° gehalten 
und von Zeit zu Zeit unter dem Mikroskop kontrolliert. 

Bei dieser Versuchsanordnung tritt häufig in allen Röhrchen bald 
Gerinnung ein, doch wird dadurch die Beweglichkeit der Trypanosomen 
nicht beeinflußt. Wir haben später zur Kontrolle die gleichen Versuche 
mit einer Nährlösung wiederholt, der 2%, Kal. citricum beigemischt war. 
Durch diesen Zusatz wird, wie die colorimetrische Prüfung ergab, die 
Wasserstoffionenkonzentration nicht verändert. Auch an den Ergeb- 
nissen änderte sich prinzipiell nichts, wie gleich vorweggenommen sei. 

Von den Verbindungen mit 3 Kohlenstoffatomen wurde Glycerin 
geprüft (Tab. I). Es ergab sich, daß es in mittleren Konzentrationen 
ebenso wie Traubenzucker die Beweglichkeit der Trypanosomen fördert. 
Die Parasiten blieben bis zu 3 Stunden, in den stärkeren Konzentrationen 
sogar 6 Stunden lang gut beweglich, während sie im Kontrollröhrchen 
bereits nach 1 Stunde ihre Beweglichkeit verloren hatten und zum 
größten Teil abgekugelt waren. 

Oxydation zum Aldehyd oder weitere Oxydation zur Säure hebt die 
beweglichkeitssteigernde Wirkung auf. 

Von den Verbindungen mit $-C-Atomen wurde nur Erythrit geprüft. 
kr war nicht imstande, die Beweglichkeit der Trypanosomen in der 
Salzlösung zu erhöhen. 

Von Pentosen untersuchten wir Xylose, Arabinose und eine Methyl- 
pentose, die Rhamnose, von den zugehörigen Alkoholen den Arubit 
(Tab. II). Keine der Verbindungen mit 5 Kohlenstoffatomen vermochte 
den ungünstigen Einfluß der Salzlösung aufzuheben. 
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Tabelle VI. Nährlösung + 2% K. citrioum. 
Gruppe || Substanz | Verdünnung Befund nach 1 Std. bei 87° Kontr. 
Femtosen i : Go Alle Trypanosomen unbeweglich und 50 
rändert S 
1: 1000 ee EK 
1: 100 | 37 
1:200 Alle Trypanosomen unbeweglich und || - 3 
| 1: 1000 unverändert g 
a 
i i Se ! Alle Trypanosomen unbeweglich und SF 
8 unverändert 
1: 1000 Es 
Pentite Arabit 1: 100 Fast alle unbeweglich und unver- || „ 
1: 500 ändert; wenige gequollen und granu- |) 7 
1: 2000 liert 
Tabelle VII. Nährlösu 
Gruppe | Substans | Verdünnung ; ` Befund nach 1 Std. bei 87° E 
Monosacchar. | — er 
Hexosen | Glucose | 1:200 
l KAR Alle Trypanosomen gut beweglich | 
| 1: 1000 sp 
| | 1:3000 
Sa -Mannose 1:100 
S 1700 Alle Trypanosomen gut beweglich 
Ä 1: 1000 = 
1: 3000 
— | Galaktose 1:50 Die meisten mäßig beweglich, einige | 
| | gut, einige unbeweglich 
| 1:100 Die Mehrzahl gering beweglich 
1 : 200 | Die Mehrzahl unbeweglich, keine 
1 : 1000 verändert 
= Lävulose 1:100 I. 
en Alle Trypanosomen gut beweglich | 
1: 1000 
1 : 3000 
Hexite Sorbit 1:50 Viele Trypanosomen gut, viele mäßig |). 
beweglich : 
1: 400 Ein Teil mäßig beweglich, viele un- ||? 
beweglich 
Eech ) Fast alle unbeweglich und unverändert | 
i 1 : 8000 & £ 
| Mannit 1: 100 Einige gering beweglich, die Mehrzahl j 
unbeweglich IF 
1:500 \ Fast alle unbeweglich und unverändert, |: 
1 : 2000 wenige gequollen und granuliert |; 
Dulcit 1:100 JE 
1: LS 
1 } 


: 2000 


Alle unbeweglich, einzelne verändert 
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Sehr interessante Befunde ergaben die Versuche mit Hexosen, bei 
denen Glucose, Mannose, Lävulose und Galaktose verwandt wurden 
(Tab. III). Die drei erstgenannten stimmten in ihrer Wirkung nahezu 
überein. Die Trypanosomen blieben darin stundenlang äußerst lebhaft 
beweglich. Noch nach sechsstündigem Aufenthalt im Brutschrank 
fanden sich in allen Röhrchen eine große Anzai gut beweglicher 
Parasiten. 

Wesentlich anders verhielt sich die Galaktose. Schon nach 1 Stunde 
war die Beweglichkeit der Trypanosomen beträchtlich geringer als in 
den gleichen Konzentrationen der anderen Hexosen, nach 3 Stunden 
hörte sie überhaupt auf. Die geringere Wirkung dieses Zuckers zeigte 
sich auch darin, daß überhaupt nur in starken Konzentrationen die 


2° K. citricum. 





Befund nach 8 Std. bei 87° | Kontr. | 


f ' 


Nach 6 Std. nur wenige noch gut be- 
weglich, viele unbeweglich, meist un- 
verändert 

Ein Teil gequollen und granuliert 


-ni Teil vut beweglich, viele nur mäßig | 
'exezlich oder unbeweglich, einzelne 
requollen und granuliert 





` Teil gut beweglich, viele nur mäßig 
“zlich oder unbeweglich, einzelne 
gequollen und granuliert 


weglich, meist unverändert 


Ein Teil gequollen und granuliert 


Alle unbeweglich, nur wenige gequollen 


und granuliert 


pe Teil gut beweglich, viele unbe- 
‘ unbeweglich und unverändert lr 


Ziemlich viel gequollen und granuliert, 
ganz vereinzelt abgekugelte Trypanos. 


Wize verändert, gequollen und 
granuliert 


Alle unbeweglich, ein großer Teil ge- 
quollen und granuliert, einzelne abge- 
kugelt 


w Teil wut beweglich, viele nur 
ig beweglich oder unbeweglich, 
-'zelne gequollen und granuliert 


Alle unbeweglich und meist unverändert, 
einzelne gequollen und granuliert 


Beweglichkeit der Trypanosomen eine Zeitlang erhalten blieb. Schon die 
; Verdünnung !/ag0, die bei Glucose, Mannose und Lävulose eine starke 
Wirkung entfaltete, versagte nach 1 Stunde beinahe ganz. 
Von den Alkoholen der Hexosen wurden Mannit, Dulcit und Sorbit 
untersucht (Tab. IV). Die ersten beiden waren wirkungslos. Die Be- 
|  wegungen hörten in ihnen zur gleichen Zeit auf wie bei den Kontrollen. 
| Dagegen zeigte der zur Glucose gehörige Sorbit einen geringen Einfluß, 
| der allerdings nach 2 Stunden auch erloschen war. 
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Alle Trypanosomen unbeweglich, die Mehrzahl un- 
verändert, die anderen gequollen und granuliert 


Fast alle Trypanosomen unbeweglich, meist unver- 
ändert 
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Die Säuren — die einbasische Gluconsäure und die zweibasischen 
Zuckersäure und Schleimsäure — vermochten, wie zu erwarten stand, 
als solche nicht die Beweglichkeit zu erhöhen. 

Von den Disacchariden haben wir Rohrzucker, Milchzucker und Malz- 
zucker geprüft (Tab. V). Nur die Maliose war imstande, die Salz- 
wirkung zu hemmen. Die Trypanosomen blieben noch in einer Ver- 
dünnung von 1: 3000 in ihr 3 Stunden lang beweglich, in den starken 
Konzentrationen sogar 6 Stunden lang, so daß die Wirkung dieses 
Disaccharids kaum der des Traubenzuckers nachsteht. 

Von den Polysaccharıden zeigte weder Stärke noch Inulin einen die 
Salzwirkung hemmenden Einfluß. 

Bei Zusatz von Kal. citricum änderten sich die Versuchsergebnisse, 
wie erwähnt, prinzipiell nicht. Das Citrat hat allerdings insofern einen 
ungünstigen Einfluß, als die Beweglichkeit auch bei Zusatz wirksamer 
Zucker nicht ganz so lange erhalten bleibt wie in der einfachen Nähr- 
lösung. Im übrigen bleiben aber die Unterschiede in der Wirksamkeit 
der geprüften Substanzen bestehen (Tab. VI—VIII). Die meisten Sub- 
stanzen — abgesehen vom Sorbit und den Polysacchariden — haben 
wir auch in Normosallösung geprüft. Die Ergebnisse stimmten mit den 
eben mitgeteilten überein. 

Auch in reiner physiologischer Kochsalzlösung können die Zucker 
ihre eigentümliche Wirkung entfalten. Hier sind aber die Befunde, 
wie es scheint, ungleichmäßig, so daß man den Eindruck erhält, daß 
neben dem Zucker auch die Kombination mehrerer Elektrolyte eine 
wesentliche Rolle bei der Beweglichkeitssteigerung spielt. Ob gerade 
Bicarbonat- und Ca-Ion, wie Simons angibt, dabei unentbehrlich sind, 
haben wir nicht weiter geprüft. 

An den erhaltenen Befunden scheint uns das besonders interessant, 
daß isomere Zucker, wie z. B. die Hexosen, sich in ihrer Wirkung nicht 
völlig gleich verhalten. Die Galaktose wirkte sehr viel schwächer als 
die anderen Hexosen. Das läßt daran denken, daß die Wirkung mit 
der Konstitution in Beziehung steht und letzten Endes mehr in che- 
mischen als in physikalischen Vorgängen ihren Grund hat. Wir halten 
es für das Wahrscheinlichste, daß alle die geprüften Substanzen, soweit 
sie wirksam sind, in die Parasitenzelle eindringen und im Stoff- bzw.. 
Kraftwechsel derselben Verwendung finden. Für den Traubenzucker 
hat eine solche Ansicht bereits Hagemeister ausgesprochen. Möglicher- 
weise ist bei den Hexosen von Bedeutung, daß alle stärker wirksamen 
Stoffe eine bestimmte Atomgruppierung gemeinsam haben, nämlich 


OH OH OH 
die Gruppierung ... e g C , CH, , und die Beziehung zur Glycerin- 
H H 
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wirkung könnte vielleicht darin gefunden werden, daß Glycerin ja auch 
bei der Hefegärung der Zucker entsteht (vgl. Neuberg und Reinfurth). 
Wir möchten aber auf diese Möglichkeit nur hinweisen. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Basel [Vorsteher: Prof. R. Doerr].) 


Über die spontane, experimentell übertragbare Kerato- 
conjunetivitis der Kaninchen. 


Von 
Gerhard Rose. 


Das Auge des Kaninchens hat von jeher bei der experimentellen 
Erforschung der Infektionskrankheiten eine wichtige Rolle gespielt. 
Seit den Arbeiten von C'ohnheim und Salomonsen über die Ätiologie der 
Tuberkulose ist es als Impfort für die verschiedensten experimentellen 
Infektionen benutzt worden, und für eine Anzahl von Erregern über- 
tragbarer Krankheiten (Lyssa- und Variolavirus, Varicellenvirus nach 
(ins, Spirochaeta pallida, S. ieterogenes und §S. cuniculi) hat die oku- 
lare bzw. corneale Insertion des zu prüfenden Materiales bis heute ihre 
versuchstechnische und diagnostische Bedeutung bewahrt. Ganz be- 
sonderen Einfluß erlangte jedoch die Empfänglichkeit des Kaninchen- 
anges für das Studium des infektiösen Herpes und des durch v. Economo 
aufgestellten Krankheitsbildes der Encephalitis lethargica. Der erfolg- 
reiche Ausbau der Erkenntnisse über die wahre Natur des Herpes 
..febrilis‘‘ nahm seinen Ausgang von der durch Grüter nachgewiesenen 
Ubertragbarkeit des Herpes corneae hominis auf die Cornea und Con- 
junctiva des Kaninchens, und der zuerst von Doerr und Schnabel aus- 
geführte gekreuzte Immunitätsversuch am Kaninchenauge stellt einen 
wichtigen — allerdings keineswegs den einzigen — Beweis für die nahe 
Verwandtschaft des Herpesvirus mit dem Encephalitisvirus dar. 

Bei der Beurteilung des Resultates einer Einimpfung von Herpesvirus 
oder Encephalitisvirus in die Kaninchenhornhaut sind wir in jenen 
Fällen, in welchen der Erkrankung des Auges keine charakteristischen 
Symptome von seiten des Zentralnervensystems folgen, zunächst voll- 
ständig auf das klinische Bild der nach relativ kurzer Inkubation auf- 
tretenden Keratoconjunctivitis angewiesen. Diese Impfreaktion zeigt 
sowohl der Form wie der Schwere nach — selbst wenn das gleiche virus- 
haltige Material auf beide Augen desselben Tieres oder auf die Augen 
mehrerer Kaninchen übertragen wird — eine gewisse Variationsbreite, 
die noch wesentlich zunimmt, wenn man Reaktionen vergleicht, welche 
der Infektion mit Material von verschiedener Provenienz bzw. von 


9)% 


geg m 
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verschiedener Virulenz ihre Entstehung verdanken. Gleichwohl werden 
dem erfahrenen Beobachter nur selten Schwierigkeiten hinsichtlich der 
richtigen Beurteilung der okularen Reaktionen erwachsen, falls die 
obige Voraussetzung einer Latenzperiode von normaler Dauer de facto 
zutrifft; durch zahlreiche Kontrollversuche aller Autoren, die auf 
diesem Gebiete experimentell gearbeitet haben, darf es ja als gesichert 
gelten, daß die rein mechanische Schädigung des Auges, die durch die 
Technik der Übertragungsversuche bedingt ist, niemals eine der herpe- 
tischen Infektion ähnliche Erkrankung auslöst, und daß ein dem herpe- 
tischen Impfeffekt vergleichbarer Zustand nicht einmal dann beobachtet 
wird, wenn man mit der mechanischen Läsion eine Verimpfung von 
menschenpathogenen Keimen der verschiedensten Art (Staphylo-, 
Strepto-, Pneumokokken u. dgl.) verbindet!). Zweifel ergeben sich jedoch 
bei Keratoconjunctivitiden, welche sich ungewöhnlich spät nach der In- 
sertion irgendeines Materials einstellen. oder die sich nicht nach cornealer, 
sondern nach subduraler Infektion entwickeln, oder die bei Tieren auf- 
treten, an denen überhaupt kein Eingriff vorgenommen wurde, und bei 
welchen als Infektionsweg die miltelbare oder unmittelbare Berührung mit 
Herpes- oder Encephalitiskaninchen angeschuldigt wird. Die Unsicher- 
heit der Beurteilung, welche durch den atypischen zeitlichen Verlauf 
und durch die ungewohnte Entstehungsart naturgemäß gegeben ist, 
muß aber noch weiter erhöht werden, wenn sich zu den aufgezählten 
Bedingungen außerdem ein von der charakteristischen Erscheinungs- 
form des experimentellen Herpesinfektes abweichendes klinisches 
Syndrom hinzugesellt, und wenn die Beobachtung lehrt, daß spontan. 
nichtherpetische Erkrankungen des Kaninchenauges vorkommen können. 
welche sich symptomatologisch von derartigen echten, aber abnormen 
Herpesinfektionen gar nicht abgrenzen lassen. Wie sehr der letzt- 
genannte Umstand Berücksichtigung verdient, soll in dieser Mitteilung 
gezeigt werden. 

Schon Doerr und Schnabel haben bei der Erörterung der von Levaditi, 
Harvier und Nicolau aufgestellten Hypothese der Existenz eines be- 
sonderen ‚Speichelvirus‘ ausdrücklich betont, daß nicht jede Kerato- 
conjunctivitis des Kaninchens als herpetische Infektion gedeutet 
werden darf, und gefordert, daß außer dem klinischen Bild die nach 
Ablauf des Prozesses zurückbleibende Immunität als Kriterium heran- 
gezogen werden soll. Grüter berichtete jedoch auf dem Ophthalmologen- 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Erst in jüngster Zeit (Amer. Journ. of 
Hyg. 3, 401. 1923) berichten Scott und Simon, daß es ihnen gelungen sei, mit 
Reinkulturen einiger Strepto- und Staphylokokkenstämme aus dem Nasenrachen- 
raum starke corneale Reaktionen beim Kaninchen zu erzeugen Die groß: 
Zahl negativer Versuche anderer Autoren gestattet aber die Annahme, daß es 
sich bei den Scott-Simonschen Stämmen um Ausnahmen handelt. 
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kongreß 1922, daß bei einem gesunden Kaninchen ohne jeden Eingriff 
eine beiderseitige schwere Hornhautentzündung zustande gekommen 
sei, und zwar durch Berührung mit Herpestieren; Angaben über das 
Immunverhalten des angeblich durch Kontakt infizierten Kaninchens 
werden von Grüter in dieser Mitteilung nicht gemacht. Ferner wird in 
der Literatur als Stütze der Ansicht, daß die Milz von Herpeskaninchen 
mit Allgemeinsymptomen das spezifische Virus enthalte, noch immer die 
Angabe von Kooy zitiert, die durch corneale Übertragung solchen Ma- 
teriales Keratoconjunctivitis zu erzeugen vermochte; man läßt dabei 
offenbar außer acht, daß in den verwendeten Organparenchymen nach 
Kooys eigenen Untersuchungsergebnissen mikroskopisch und kulturell 
nachweisbare, für das Kaninchenauge pathogene Mikroorganismen 
vorhanden waren, und daß man somit vorerst die Möglichkeit aus- 
schließen müßte, daß diese die Erkrankung provozierten. Die übrigens 
nur mit Vorbehalt ausgesprochene Vermutung Kooys, daß die gezüch- 
teten Mikroben selbst die Erreger des Herpes sein könnten, kann wohl 
derzeit als erledigt betrachtet werden. 

Wir hatten Gelegenheit, einige unter unserem Tiernestand spontan 
aufgetretene, infekliöse, nicht herpelische Keratoconjunctividen genauer 
zu untersuchen, und teilen im folgenden unsere Befunde wegen des 
allgemeineren Interesses, welches sie in dem soeben besprochenen Zu- 
kammenhange besitzen, mit. 


Fall I. 


Kaninchen G,, wurde am 20. II. mit menschlichem Encephalitisgehirn 
(Stamm „Rü‘) corneal geimpft. Es zeigte ebenso wie 6 andere mit dem- 
selben Material corneal und subdural infizierte Tiere bis zum 20. III. keine Er- 
scheinungen. Am 31. III. wird eine spontan entstandene Nackenphlegmone und 
sleichzeitig eitriges Sekret am rechten Auge (ohne Beteiligung der Hornhaut) 
festgestellt. Die Übertragung des Eiters auf die Corneae der Kaninchen G,s 
und Gen ruft bei beiden Tieren nach 2tägiger Inkubation Keratitis hervor. Bei 
G; geht die Conjunctivaleiterung bis zum 2. IV. großenteils zurück; an diesem 
Tage wird das Sekret der Nackenphlegmone corneal auf G,, übertragen, und 
zwar mit positivem Erfolge. Die subceutane Phlegmone heilt nach mehreren Wochen 
von selbst aus. Am 22. VI. wird bei G,, ein Immunitätsversuch angestellt, indem 
die rechte Cornea mit dem Gehirn einer subduralen Herpespassage, die linke mit 
dem Sekret einer frischen Herpeskeratitis infiziert wird. Beiderseils entwickelt 
sich nach der gewohnlen Inkubation die typische starke Herpesreaktion. 


Übertragungen. 


Kaninchen G,, am 31. III. mit Conjunctivaleiter von G; corneal infiziert. 
Am 2. IV. sind beide Corneae infiltriert, außerdem besteht geringgradige Conjunc- 
tivitis mit spärlicher Eitersekretion. Die cornealen Infiltrate hellen sich auf und 
sind am 19. IV. verschwunden. Am 11. V. Rezidiv auf dem rechten Auge, das am 
28. V. abgeklungen ist. Am 18. und 26. VI. zwecks Immunitätsprüfung Infektion 
mit einem für die Kaninchenhornhaut nur schwach virulenten Herpes-Passagehirn. 
Resultat: Geringe Trübung beider Corneae und schwache Conjunctivitis. 
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Kaninchen Ge am 31. III. wie Ge, mit analogem Erfolge infiziert. Am 
18. IV. sind die Erscheinungen geschwunden. Immunitätsprüfung mit hoch- 
virulentem Herpesmaterial am 11. V. Resultat: Beiderseits starke und typische 
Lokalreaktion, an die sich am 25. V. eine Encephalitis anschließt. Das Gehirn zeigt 
histologisch ausgeprägte Veränderungen, wie sie von Zdansky andernorts ein- 
gehend beschrieben wurden. 

Kaninchen Ges am 2.IV. mit dem Eiter der Nackenphlegmone von Geo 
beiderseits corneal infiziert, reagiert am 3. mit starker Keratoconjunctivitis und 
intensiver Eiterabsonderung aus dem Bindehautsack; in 10 Tagen heilt der 
Prozeß wieder ab. (Das Sekret, am 3. IV. auf G,, mit positivem Erfolge über- 
tragen, enthält gramnegative Stäbchen in Reinkultur, die zu weiteren Versuchen 
an G, und S, benützt werden.) Beiderseits bleibt ein Pannus zurück, der sich 
aber allmählich aufhellt. Am 1. V. beiderseits kleine Lidabscesse. Am 3. V. er- 
folgt die Immunitätsprüfung mit Herpesmaterial; die Reaktionen sind typisch 
und intensiv. Am 14. V. Exitus. Histologisch finden sich im Gehirn eine mono- 
cytäre Meningitis und spärliche perivasculäre Infiltrate in den basalen Anteilen. 

Kaninchen G, am 3. IV. mit Conjunctivaleiter von G,, beiderseits corneal 
geimpft; am 5. leichte Keratitis links, an die sich eine allmählich stärker werdende 
Keratoconjunctivitis anschließt. Vom 16. IV. ab bilden sich kleinere und größere 
Abscesse an den Lidern und in ihrer unmittelbaren Umgebung; aus dem Eiter 
dieser Abscesse lassen sich keine Bakterien kultivieren, auch wirkt derselbe dem- 
entsprechend nicht mehr auf die Kaninchenhornhaut. Am 3. V. Immunitäts- 
prüfung der beiden Augen von G,, mit Herpesmaterial: Beiderseits starke typische 
Lokalreaktion mit konsekutiver, 12 Tage nach der Impfung einsetzender Encephalitis. 
Am 17.V. Exitus. Histologisch: Hochgradige encephalitische Veränderungen. 

Kaninchen G wird am 7. IV. beiderseits mit einer Reinkultur der aus dem 
Conjunctivalsekret von G,, gezüchteten gramnegativen Stäbchen corneal infiziert. 
Es entstehen Infiltrate der Impfstriche und geringgradige diffuse Trübungen des 
Hornhautparenchyms. Die Infiltrate bilden sich etwas zurück, ohne indes ganz 
zu verschwinden. Am 1. V. wird das Tier tot aufgefunden; die Kulturplatten aus 
dem Gehirn und den Abdominalorganen werden von Proteuskeimen überwuchert. 
Histologisch nicht untersucht. 

Kaninchen S, am 28. IV. wie G,, behandelt. Am 30. IV. beiderseits Keratitis 
ohne Beteiligung der Conjunctiva. Die Impfstrichinfiltrate gehen bis zum 9. V. 
zurück. Am 11. V. Immunitätsprüfung mit Herpesmaterial: Starke Reaktion 
beiderseits. 

Kaninchen G,, infiziert mit einer Reinkultur grampositiver Stäbchen, die 
neben dem gramnegativen Stamm aus dem Sekrete von Ge gezüchtet wurden. 
Keinerlei Reaktion. 

Kaninchen U,, wird am 23. IV. mit 0,00001 ccm einer 18stündigen Bouillon- 
kultur der gramnegativen Stäbchen (von Ges) subdural infiziert. Am 24. und 
25. IV. tiefe Atmung, Benommenheit, Zähneknirschen. Am 30. IV. beginnende, 
später ständig zunehmende Lähmung der hinteren Extremitäten. Am 18. V. 
Exitus. Anatomischer Befund: Hydrocephalus, Atrophie der Muskulatur des 
Rückens und der hinteren Extremitäten. Starke Hypertrophie der Harnblase. 
Bakteriologisch: Aus dem Gehirne erhält man die verimpften Stäbchen in Rein- 
kultur. Histologisch: Die Seitenventrikel sind erfüllt von teils gut erhaltenen, 
teils zerfallenden Leukocyten; im angrenzenden Hirngewebe Gefäßinfiltrate von 
monocytärem Typus, im Lumen der Gefäße zahlreiche pseudo-eosinophile Leuko- 
cyten, die sich auch hier und da im Gewebe vorfinden. Die Hirnsubstanz erscheint 
ödematös gequollen, die Gliafaserung erscheint stellenweise geschwunden und 
durch hyaline Massen substituiert. 
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Kaninchen S; am 14. V. mit 0,00l cem 18stündiger Bouillonkultur des 
gleichen Stammes subdural infiziert, reagiert am 15. V. mit Krämpfen und Dyspnöe 
und geht noch am gleichen Tage ein. Anatomisch: Subdurale Blutung, starke 
Injektion der Meningen, Pneumonie. Bakteriologisch: Aus der Hirnsubstanz 
werden die verimpften gramnegativen Stäbchen in Reinkultur erhalten; aus 
der Lunge wachsen gramnegative Stäbchen, deren Eigenschaften jedoch von 
denen des verimpften Stammes abweichen. Histologisch: Im Gehirn vor- 
wiegend leukocytäre, diffuse Meningitis; in der Gegend der Injektionsstelle eine 
kleinerbsengroße, von geronnenen Blutmassen und absterbendem Hirngewebe 
erfüllte Höhle. Die Ganglienzellen sind geschrumpft, zum Teile nur noch schlecht 
färbbar. Die Gliazellen sind zum Teil in Zerfall begriffen, zum Teil haben sie 
amöboide Formen angenommen. Die Gefäße erscheinen teils thrombosiert, teils 
von reichlichen Leukocyten erfüllt; letztere trifft man auch im Zustande der 
Durchwanderung durch die Gefäßwand oder in der perivasculären Hirnsubstanz 
herdförmig oder mehr diffus angeordnet. Fleckweise, die nekrotischen Gefäß- 
wände zum Teile mantelförmig umscheidende Blutungen vervollständigen das Bild. 

Kaninchen U,,, am 20. IV. mit Eiter aus den Lidabscessen von G,, corneal 
beiderseits infiziert, bleibt reaktionslos. 


"all II. 


Kuninchen G,, wurde am 20. II. mit menschlichem Encephalitisgehirn (Stamm 
„Ho‘) subdural geimpft und zeigte durch ca. 2 Monate ebensowenig wie 6 
andere corneal und cerebral mit dem gleichen Material infizierte Tiere irgend- 
welche Störungen. Am 19. IV. wird jedoch eine schwere Eiterung beider Augen 
jestgestellt. Links hochgradiges Ödem der Nickhaut, Cornea unsichtbar; Sekret 
des Bindehautsackes übelriechend. Rechts profuse eitrige Sekretion, Hornhaut 
diffus getrübt. Das Tier brütet apathisch vor sich hin und scheint allgemein 
krank zu sein. Die Augen liefern reichliches Sekret, das die Umgebung benetzt 
und daselbst oberflächliche und tiefer liegende Eiterungen der Haut hervorruft. 
Unter regelmäßiger Eröffnung und Entleerung der Abscesse und Resektion der 
nekrotischen Hautpartien erfolgt Heilung mit Substanzdefekten am Ohr. Am 
rechten Auge bleibt ein Pannus zurück mit geringen Defekten der Lädränder 
am linken Auge sind die Lidränder über dem Pannus bis auf eine kleine fistelartige 
Öffnung, aus welcher sich Sekret entleert, miteinander verwachsen. 

Es hat sich ferner eine eigenartige Gleichgewichtsstörung eingestellt. Setzt 
an das Tier mit den Vorderbeinen zuerst auf den Boden, so überschlägt es sich 
regelmäßig. Der Kopf wird um 90° nach rechts gedreht gehalten, so daß das 
rechte Auge gegen die Decke, das linke gegen den Boden gerichtet ist. 

Die Immunitätsprüfung des rechten Auges mit Herpesmaterial (26. VI.) 
ergibt. eine starke Reaktion. Am 29. VI. wird das Tier getötet. Es findet sich ein 
kleiner Absceß in den unteren Partien der rechten Hemisphäre. 


Übertragungen und Züchtungsversuche. 


Kaninchen Ga, am 19. IV. mit dem Conjunctivaleiter von G,, geimpft, reagiert 
beiderseits mit einer Keratoconjunctivitis mittleren Grades. Die Corneainfiltrate 
bleiben bis zum 3. V. bestehen. Die am 11. V. ausgeführte Immunitätsprüfung 
mit Herpesvirus erzeugt eine intensive typische Reaktion. 

Kaninchen U,,, am 20. IN. wie Kaninchen G,, infiziert, reagiert in analoger 
Weise. Die Immunitätsprüfung mit Herpesvirus (11. V.) erzeugt eine typische 
Reaktion, an welche sich am 27. V. encephalitische Erscheinungen anschließen. Am 
28.V. Exitus. Histologisch das ausgesprochene Bild der Herpesencephalitis; 
Crefäßinfiltrate finden sich auch in der Medulla oblongata. 
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Aus dem Conjunctivaleiter von G,, werden mehrere Bakterienstämme ge- 
züchtet, von denen 2 (41 H und 41 AH) für die Kaninchencornea apathogen sind, 
während ein 3. (41 L) heftige Erscheinungen provoziert. 


Kaninchen U,, am 23. IV. mit einer Reinkultur von 41 L am rechten Auge 
corneal infiziert, zeigt bereits am 24. IV. eine intensive Keratoconjunctivitis mit 
reichlichem Sekret; es entwickelt sich eine Blutung in die Iris und in die vordere 
Augenkammer. Am 28.IV. wird auch das linke Auge mit dem gleichen Stamm 
geimpft; schon am 29. besteht eine mächtige Keratoconjunctivitis. Am 9. V. 
kann der Prozeß als ausgeheilt betrachtet werden. Die Immunitätsprüfung mit 
Herpesmaterial (11. V.) ergibt eine typische und intensive Reaktion. 


Kaninchen S, wird am 28. IV. mit einer aus dem Augensekret von U,, ge- 
züchteten Reinkultur beiderseits corneal infiziert. Schon am Abend desselben 
Tages stellt sich eine profuse Eitersekretion ein; die Lider sind verklebt, die Corneae 
stark infiltriertt. Am 11. V. bestehen nur noch geringe Residuen der Hornhaut- 
infiltrate. An diesem Tage wird Herpesvirus inokuliert, worauf sich nach der 
typischen Inkubation das gewohnte Bild in ausgeprägter Form entwickelt. 


Kaninchen Sıa erhält am 14. V. 0,l ccm einer l8stündigen Bouillonkultur 
der von U,, stammenden, im vorstehenden Versuch verwendeten Stäbchen sub- 
dural und bietet durch 12 Tage keinerlei Symptome. Am 27. V. rötet sich jedoch 
die Trepanationsnarbe, und am 28. bricht ein Absceß durch, aus dem sich auf 
Druck reichlicher Eiter entleert. Am 30. wird das Tier getötet. Anatomisch findet 
sich ein kleinkirschgroßer Absceß in der rechten Hirnhemisphäre; Kulturen aus 
dem Absceßeiter bleiben steril. Auf Schnitten sieht man einen scharf umschriebenen 
leukocytären, im Zentrum nekrotischen Absceß, der sich gegen die Hirnsubstanz 
zum Teil mit einer breiten, sehr zellreichen, bindegewebigen Membran abgekapselt 
hat, an einer Stelle aber in den Seitenventrikel durchgebrochen ist. Die Hirnhäute 
erscheinen ebenso wie der Plexus chorioideus von Rundzellen infiltriert, die Ge- 
fäße in der Umgebung des Abscesses, jedoch auch im Hirnstamm werden von 
breiten, aus Rundzellen aufgebauten, nur spärliche polymorphkernige Elemente 
führenden Zellmänteln umscheidet. Ganglienzellenuntergang oder Neuronophagie 
sind nirgends nachzuweisen. Die Gefäßinfiltrate sind wohl als Reaktion des mesen- 
chymalen Gewebes auf den entzündlichen Reiz zu deuten. Sie sind nicht von 
jenen Infiltraten zu unterscheiden, wie sie von Zdansky bei der subakuten Form 
der Kaninchenencephalitis beschrieben wurden. Die fehlenden Veränderungen 
an den Ganglienzellen und die mangelnde Wucherung der Gliazellen weisen aber 
deutlich auf die Ätiologie dieses rein entzündlichen Vorganges hin. 


Kaninchen U,,, mit 0,01 ccm der gleichen Bouillonkultur subdural infiziert, 
bleibt andauernd symptomfrei. 


Fall III. 


Aus dem Augensekret eines corneal mit Vaccine infizierten Kaninchens 
wird nach mehrtägiger Dauer der cornealen Reaktion der Bakterienstamm V, 
gezüchtet. Er erzeugt, auf die Augen von 2 Kaninchen (S, und U,,,) übertragen, 
heftige Keratoconjunctivitiden, die nach Ablauf der Symptome ausgeführte Immu- 
nitätsprüfung mit Herpesvirus fällt negativ aus, d. h. die Kaninchen reagieren 
typisch, und bei S, entwickelt sich überdies eine Herpesencephalitis, die auch 
histologisch ein charakteristisches Bild darbietet. 

Zwei mit der gleichen Kultur subdural infizierte Kaninchen bleiben reaktions- 
los. Die Gehirne der nach 5 Wochen getöteten Tiere lassen keine pathologischen 
Veränderungen erkennen. 
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Versuche mit Reinkulturen. 


Kaninchen S,, am 28. IV. mit einer Reinkultur eines aus einem Phlegnmione- 
eiter isolierten Stammes G,, corneal infiziert, reagiert verspätet mit schwacher 
Keratitis. Die Impfstriche erscheinen infiltriert, es besteht keine abnorme Sekre- 


tion aus dem Conjunctivalsack. 

Kaninchen M,,, mit einer Reinkultur von Influenzabacillen, 

Kaninchen M,, wie My, 

Kaninchen P,, mit Bact. coli mutabile und 

Kaninchen S,, mit Conjunctivalsekret eines nach mehrtägiger Agonie unter 
Lähmungserscheinungen eingegangenen Tieres, sämtlich corneal infiziert, zeigen 
keinerlei Symptome. 


Es wurden somit bei 2 Kaninchen (G,, und G,,), die früher ohne 
Erfolg mit menschlichem Encephalitisgehirn geimpft waren, spontane 
Keratoconjunctividen beobachtet, von denen die eine (bei G,,) gleich- 
zeitig mit einer Nackenphlegmone auftrat. Die Verimpfung des Binde- 
hautsekretes auf die Augen weiterer Kaninchen (Ges Ger Gos und Uy) 
hatte ebenso wie die Verimpfung des Eiters der erwähnten Phlegmone 
(Ges) die Entstehung einer Keratoconjunctivitis zur Folge; die experi- 
mentell erzeugten Erkrankungen ließen sich wieder ihrerseits durch 
Inokulation von Sekret (G,,) oder durch Infektion mit Reinkulturen 
gramnegativer (aus dem Sekret spontan erkrankter Kaninchen oder 
künstlich angesetzter Passagen gezüchteter) Stäbchen übertragen. 
Weiter gelang es, aus dem Conjunctivaleiter eines Kaninchens, das 
nach einer cornealen Vaccineinfektion stark reagiert hatte, ein gram- 
negatives Stäbchen zu isolieren, dessen Reinkultur gleichfalls eine ge- 
wisse Pathogenität für das Kaninchenauge aufwies (S,, Us,z). Aus den 
Sekreten der mit Reinkulturen geimpften Tiere konnten die verimpften 
Bakterien herausgezüchtet und mit ihnen neue gleichartige Augen- 
affektionen erzeugt werden. 

Ähnlich wie bei den durch Herpes- oder Encephalitisvirus hervor- 
gerufenen Prozessen beobachtet man auch bei den beschriebenen 
spontanen und weiter übertragenen Augenerkrankungen Varianten des 
Ablaufes. Zuweilen beschränken sich die Veränderungen auf gering- 
gradige Trübungen der Hornhaut, die sich nur entlang der Impfstriche 
zu massiveren, lange bestehenden Infiltraten verdichten, und auf 
schwache Reizzustände der Conjunctiva, anderemal kommt es zu 
intensiven Entzündungen der Bindehaut mit profuser Eitersekretion 
und zu starken Trübungen der Cornea, die einen dichten Pannus hinter- 
lassen. Zwischen diese Extreme schalten sich zahlreiche Übergangs- 
stufen ein. Die Inkubation wechselt von wenigen Stunden bis zu 4 Tagen ; 
dauert sie länger, so braucht es dann oft noch mehrere Tage, bis der 
Prozeß den Höhepunkt erreicht. Zum Teile waren die Unterschiede 
der klinischen Bilder wohl auch durch die Eigentümlichkeiten des zur 
Infektion verwendeten Materiales bedingt, was insbesondere bei den 
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Versuchen mit Reinkulturen deutlich zutage trat. Der Stamm Geg 
wirkte erst nach einer Latenz von 2—4 Tagen, affizierte in erster Linie 
die Cornea und löste eine progrediente, dem Maximum der Entwicklung 
nur allmählich zustrebende Infektion aus, ein Verhalten, das in vielen 
Beziehungen an die experimentelle Herpeserkrankung des Kaninchen- 
auges erinnert; die Stämme V,, 41L und U,,, die auch in ihren sonstigen 
Merkmalen die Zugehörigkeit zu einer gemeinsamen Gruppe bekundeten, 
erzeugten bisweilen schon nach Stunden heftige eitrige Entzündungen 
der Bindehaut, die gleichzeitig mit den Cornealveränderungen einsetzten 
und letztere bisweilen verdeckten. 

Bei einzelnen Tieren war die Differentialdiagnose gegenüber dem 
experimentellen Herpes unmöglich. In anderen Fällen ließen sich aller- 
dings gewisse Unterscheidungsmerkmale verwerten. So wurde niemals 
das Auftreten von Herpesbläschen auf der Cornea beobachtet, wobei 
aber zu berücksichtigen ist, daß manche Autoren die Entstehung 
echter Bläschen auch bei echtem Herpes der Kaninchenhornhaut 
ständig vermißt haben. Ferner besaßen die hier beschriebenen Er- 
krankungen z.T. die Neigung, auf die Umgebung überzugreifen und Lid- 
abscesse oder Hauteiterungen hervorzurufen, ein Ereignis, das wir 
bei Herpes niemals festzustellen vermochten. 

Allgemeinerscheinungen, welche im Anschluß an die infektiöse 
Keratoconjunctivitis einsetzten, wurden im Gegensatze zum Herpes 
vermißt. Die zwei einzigen Ausnahmen können nicht als Gegenbeweis 
gelten, da der (sehr verspätete!) Exitus bei@,, unaufgeklärt blieb, und 
da die Gleichgewichtsstörungen bei G,, als Herdsymptome aufgefaßt 
werden müssen, welche auf den bei der Sektion konstatierten Absceß 
zurückzuführen waren. Vermutlich hatte sich dieser Absceß nicht durch 
Fortleitung oder Metastasierung der Infektion des Auges entwickelt, 
sondern war von der vorher angelegten, offenbar verunreinigten Trepa- 
nationswunde ausgegangen; für seinen längeren Bestand sprach die 
Abkapselung und der sterile Inhalt. 

Immerhin verdient es hervorgehoben zu werden, daß von den kul- 
tivierten Bakterienstämmen einer (Ges) bei direkter subduraler Ver- 
Impfung hochgradig pathogen war; U,, und V,, wirkten auch in weit 
größeren Dosen nicht oder führten nur zur Bildung lokaler, nach außen 
durchbrechender Eiterherde, obwohl sie sich, auf die verletzte Hornhaut 
bzw. in den Bindehautsack gebracht, durch ihre starke Virulenz aus- 
zeichneten, die auch nach mehrwöchiger Fortzüchtung auf Nährböden 
keine Verminderung erfuhr. | 

Über das kulturelle Verhalten der gezüchteten Bakterienstämme gibt 
die folgende Tabelle Aufschluß. Auf Einzelheiten soll hier nicht weiter 
eingegangen werden. Es sei nur im allgemeinen bemerkt, daß sich die 
Stämme zwanglos in 3 Gruppen einteilen ließen. Zur ersten gehörte 
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der Stamm G,, mit seinen Passagen, zur zweiten V,, 41L und U,.. 
die sich abgesehen von den abweichenden kulturellen Merkmalen 
auch durch ihre Pathogenität von G,, abgrenzten, und zur dritten die 
Stämme 41 H, 41 AH und G,,, welche mikroskopisch und biologisch 
dem Bact. coli commune nahestanden. 


Tabelle I 








EE Gruppe 2 
Vin 4l L, Use 
| und EE 


Gruppe 8 coliähnliche 


Gruppe 1 | 
Gs» 41 H, 41 AH 


i Ges und Passagen 





Lackmusmolke. . Trübung ie Trübg. | Rötung 


| 
Traubenzucker. . ' Rötung, kein Gas schwache Rötung | Rötung, Gas, Ge- 
| Trübung, k. Gas ` rinnung 
Milchzucker . . . | Rötung, kein Gas | Trübung, k. Gas | Rötung, Gas, Ge- 
` rinnung 





Mannit . . . . .! unverändert : unverändert | Rötung, Gerinnung 
Anssaatminimum 
fürWachstum in 





Bouillon . . .. 0,00000001 ccm | 0,01—0,001 cem | nicht geprüft 
id. Blutbouillon . 0 00000001 cem 0,0000000] cem | nicht geprüft 
Beweglichkeit . . keine keine _ keine 
Färbung n. Gram entfärbt entfärbt entfärbt 
Mikroskopisch.. . kokkoide Stäb- | überwiegend | dicke plumpe 

chen, selten kur- Scheinfäden, Stäbchen 
ze Fäden spärliche Einzel-. 
| organismen | 
Pathogenität f.d. sicher, mittleren ; maximal gering bis 0 

Kaninchenauge Grades | | 

id. subdural. . .. sicher gering bis 0 nicht geprüft 


Außer den bisher geschilderten Stämmen wurden zur Kontrolle 
noch Kulturen von Bact. coli mutabile, Pfeifferschen Bacillen und einem 
gramnegativen Stäbchen, das aus einem Kaninchenschnupfen gewonnen 
war, corneal bei verschiedenen Kaninchen verimpft. In keinem Falle 
war auch nur die Spur einer entzündlichen Veränderung der Horn- oder 
Bindehaut zu finden. Bei Tieren aus einer anderen Versuchsreihe, die 
unter dem Bilde einer allgemeinen Paralyse zugrunde gingen und 
sewöhnlich eine mehrtägige Agonie durchmachten, stellte sich häufig 
kurz vor dem Tode eine Conjunctivitis ein, die dadurch verursacht 
wurde, daß die Tiere mit den nicht geschlossenen Augen direkt auf dem 
Boden des Stalles lagen. Mit dem eitrigen Sekret von derartigen Con- 
Junetividen konnten bei gesunden Tieren, die in der üblichen Weise 
infiziert wurden, keine Störungen hervorgerufen werden. 

Die Tatsache, daß man aus einer zweifelhaften Keratoconjunctivitis 
einen Mikroorganismus züchten kann, mit dem sich an den Augen 
gesunder Kaninchen das gleiche Krankheitsbild reproduzieren läßt, 
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gestattet an sich noch keine eindeutige und erschöpfende Aussage 
über die Ätiologie des primären Prozesses. Es ist uns zwar ebensowenig 
wie Luger und Lauda gelungen, aus den Sekreten herpetischer oder 
encephalitischer Augenerkrankungen Bakterien zu isolieren, welche für 
die Kaninchencornea pathogen gewesen wären. Andererseits erheischen 
jedoch die positiven Befunde von Kooy eine Erklärung, die in 22 von 
25 Fällen ihrer Herpesuntersuchungen aus den Produkten der Kaninchen- 
keratitis Mikroben züchtete, welche mit den hier beschriebenen viele 
Eigenschaften gemein hatten. Es bestehen hier u. E. zwei Möglichkeiten. 
Die eine könnte in dem Umstande gegeben sein, daß schon die Herpes- 
bläschen des Menschen, welche das Ausgangsmaterial für die Experimente 
lieferten, neben dem Herpeserreger noch andere Keime enthielten, ein 
Ereignis, das nicht zu den Seltenheiten zu gehören scheint. Hatte man 
doch in der Zeit vor Grüters Fundamentalversuch aus dem Inhalte 
menschlicher Herpesblasen eine stattliche Anzahl von Bakterien kulti- 
viert, die man zum Teile auch als Herpeserreger ansah, weil sie sich in 
den Eruptionen wieder fanden, welche die Verimpfung des mit ihnen 
verunreinigten Herpesmaterials auf der Haut gesunder Menschen 
erzeugte; 2. aber muß man daran denken, daß ein primär herpelisch 
erkranktes Kaninchenauge den Boden für. Sekundärinfektionen. abgeben 
kann, darunter auch für solche mit kaninchenpalthogenen Mikroben. 
Daß derartige Sekundärinfektionen bei den Befunden von Kooy ım 
Spiele waren, wird dadurch wahrscheinlich, daß Kooy in den meisten 
Fällen mehrere Tage hintereinander Kulturen anlegen mußte, bevor 
ihr die Züchtung ihrer ‚‚Erreger‘‘ gelang. Weiteres gewannen auch wir 
einen für das Kaninchenauge pathogenen Stamm aus einer mehrere 
Tagen alten Vaccine-Keratoconjunctivitis. Ferner sei darauf hinge- 
wiesen, daß Levaditi, Harvier und Nicolau nach mehrtägiger Dauer 
encephalitischer Augenaffektionen grampositive Kokken und gram- 
negative Stäbchen gleichzeitig mit reichlichen Eiterzellen auftreten 
sahen; die Pathogenität dieser Keime wurde von ihnen freilich nicht 
geprüft. Endlich isolierte Salmann aus dem Blute allgemein erkrankter 
Herpeskaninchen Mikroben mit ausgesprochener Pathogenität für das 
Kaninchenauge. 

Wird also eine zweifelhafte Keratoconjunctivitis nicht schon am 
ersten Tage ihres Bestehens bemerkt und untersucht, sondern erst im 
weiteren Verlaufe, dann läßt sich der Einwand, daß gezüchtete, Kerato- 
conjunctivitis erzeugender Mikroben nicht die Erreger des ursprüng- 
lichen Prozesses waren, kaum a limine abweisen; er verliert nur dann 
seine Bedeutung, wenn die betreffenden Keime schon im Initialstadium 
in großer Zahl anwesend sind. Sicherheit über die Beteiligung oder 
Nichtbeteiligung des spezifischen Herpes- oder Encephalllisvirus an einer 
fraglichen Reaktion gewährt jedenfalls nur die Immunitätsprobe. 
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Demgemäß haben wir sämtliche spontan erkrankte oder experimen- 
tell infizierte Augen nach ihrer Heilung durch Verimpfung von Herpes- 
material geprüft und in keinem Falle auch nur eine Andeutung einer 
Herpesimmunität feststellen können; es ergab sich hierbei auch kein 
Unterschied zwischen spontan erkrankten Augen und solchen, welche 
durch Übertragung von Krankheitsprodukten oder Reinkulturen 
infiziert worden waren. Mit Rücksicht auf gewisse Erfahrungen ist es 
zu empfehlen, zu den Immunitätsproben vollvirulentes Herpesmaterial, 
am besten aus menschlichen Herpesblasen, oder aus der ersten, noch 
rezenten Cornealpassage am Kaninchen, zu benutzen. 

Als zweites (negatives) Ergebnis geht aus unseren Beobachtungen 
und Untersuchungen hervor, daß spontane Kontaktinfektionen mit 
Herpes- oder Encephalitisvirus bei unseren Tieren bisher nicht regi- 
striert werden konnten. 

In den vorstehenden Protokollen haben wir der Beschreibung der 
histologischen Veränderungen in den Gehirnen jener Kaninchen einigen 
Platz eingeräumt, welche subdural mit den Kulturen der gezüchteten Bak- 
terien infiziert worden waren. Es ließen sich auf diesem Wege die ver- 
schiedensten Formen von Meningitis und Encephalitis erzeugen. Zwar 
fand sich in keinem Gehirne jener Komplex von pathologischen Verän- 
derungen, die wir nach den Arbeiten von Doerr und Schnabel, Zdansky, 
Loewe und Strauss, Levaditi, Harvier und Nicolau als charakteristisch 
für die herpetische oder durch das Virus der v. Economoschen Erkran- 
kung hervorgerufene Kaninchenencephalitis betrachten dürfen. Wohl 
aber stießen wir überall auf die Gefäßinfiltrate, die man gewohnter- 
maßen bei flüchtiger Betrachtung als erstes Kennzeichei: der genannten 
Infektionen anzusehen geneigt ist. 


Zusammenfassung. 


l. Bei mehreren Kaninchen wurden spontan entstandene Horn- 
und Bindehautentzündungen beobachtet, die sich mit dem eitrigen 
Sekret auf die Augen anderer Kaninchen übertragen ließen. Auch 
durch den Eiter einer Phlegmone, welche bei einem dieser Tiere neben 
der Augenaffektion bestand, konnte ein ähnlicher Prozeß hervorgerufen 
werden. 

2. Aus dem infektiösen Sekrete der kranken Tiere wurden zwei 
Arten gramnegativer, für das Kaninchenauge in gleicher Weise patho- 
gener Bakterien gezüchtet. Sie behielten ihre Pathogenität in vitro 
lange Zeit ohne erkennbare Abschwächung bei. 

3. Das klinische Bild der spontanen, experimentell übertragbaren 
Keratoconjunctivitis glich in hohem Grade der cornealen Herpes- und 
Encephalitisinfektion. 
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4. Der Nachweis von für das Kaninchenauge stark pathogenen 
Bakterien genügt nicht, um sicheren Aufschluß über die primäre Ätio- 
logie einer zweifelhaften Keratoconjunctivitis zu erhalten. Solche 
Mikroben können sich auch sekundär bei Augenaffektionen anderer 
Provenienz einstellen. 

5. Ob bei einer zweifelhaften Keratoconjunctivitis das Herpes- 
bzw. Encephalitisvirus die primäre Ursache bildete, muß auf Grund des 
Immunitätsversuches festgestellt werden. Bei den hier beschriebenen 
spontanen und experimentellen Keratoconjunctividen ließ sich auf 
diesem Wege die herpetische bzw. encephalitische Natur sicher aus- 
schließen. 

6. Spontane oder Kontaktinfektionen mit Herpes- oder Encepha- 
litisvirus beim Kaninchen wurden von uns nicht beobachtet. 

7. Die subdurale Verimpfung der gezüchteten Erreger vermochte 
akute und chronische Meningoencephalitiden hervorzurufen. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch“ und der Staatlichen Impfanstalt in Berlin.) 


Vergleichende Untersuchungen über den Einfluß einiger 
Desinfektionsmittel auf die Vaceine. 


Von 
Dr. med. H. A. Gins, 


Abteilungsleiter. 


Die eingehende Beschäftigung mit dem Bakteriengehalt des Kuh- 
pockenimpfstoffes konnte sich nicht nur auf Feststellung von Keim- 
arten und Keimzahl beschränken lassen, ohne den Gedanken nahezu- 
legen, in welcher Weise wohl — über die Wirksamkeit des Glycerins 
hinaus — ein Einfluß auf diese Bakterien zu gewinnen sei. Die Be- 
rechtigung oder, m. E. besser gesagt, die Pflicht zu solchen Versuchen 
ergab sich aus verschiedenen Gesichtspunkten. 

Die Fähigkeit hoher Glycerinkonzentrationen, die Begleitbakterien 
der Vaccine bei relativ guter Schonung des Vaccinevirus abzutöten, 
ist seit einigen Jahrzehnten zur Grundlage unseres Impfverfahrens 
geworden, und damit wurde auch die konservierende Eigenschaft des 
Glycerins für viele Impfärzte fast zum Dogma. Beobachtungen der 
letzten Jahre nähren jedoch den Verdacht, daß die längere Zeit gelagerte 
Glycerinvaceine keine vollwertige Immunität auszulösen imstande 
ist. Mangelnde oder schwache Area, fehlende Allgemeinreaktion der 
Erstimpflinge, Verlust der Vaccineimmunität vor der Wiederimpfung 
in vielen Fällen und schließlich Pockeninfektionen bei geimpften Kindern 
unter 10 Jahren sollten als Warnungszeichen gewertet werden und alle 
Versuche ermuntern, welche eine Abkehr von der gelagerten Glycerin- 
vaccine und eine Verwendung möglichst frischen Virus ermöglichen. 

Frische Vaccine zu verwenden scheute man, wenn nicht besonders 
dringende Fälle es verlangten; denn die starken örtlichen und allgemeinen 
Symptome ließen immer wieder an eine Beteiligung der zahlreich in 
frischer Vaccine vorhandenen Begleitbakterien denken. 

Über deren Einschätzung ist ja jetzt wohlinsofern Klarheitgeschaffen, 
als sie in der Hauptsache als harmlose Saprophyten angesehen werden 
dürfen. Die zahlreichen Untersuchungen an verschiedenen Stellen 
haben ergeben, daß die Anwesenheit von pathogenen Bakterien in der 
Kälberpustel selten ist. Es darf aber nicht übersehen werden, daß wir 
noch kein sicheres Verfahren haben, um die Pathogenität dieser Keime 
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für den Menschen einwandfrei nachweisen zu können. So bleibt immer 
noch die Möglichkeit offen, daß sich in der Masse saprophytischer 
Bakterien in geringer Menge auch solche finden, die für den Menschen 
pathogen werden können und die uns bei den bisher angewendeten 
Untersuchungsmethoden entgehen. 

Die weitgehende, wenn nicht völlige Ausschaltung dieser Begleit- 
bakterien ist also in doppelter Hinsicht wertvoll; sie bietet einen Schutz 
gegen bakterielle Infektionen anläßlich der Impfung, und sie erlaubt 
die Verwendung eines frischen Virus. Zumal die letztere Möglichkeit 
halte ich für besonders wichtig, da ja bekanntlich bakterielle Infektionen 
äußerst selten mit dem Impfstoff selber in Verbindung gebracht werden 
müssen. Nach dieser Richtung hat die Glycerinlymphe zweifellos alle 
Erwartungen erfüllt. Die eigentliche Schwierigkeit liegt in der möglichst 
guten Erhaltung der Virulenz. Und an dieser Schwierigkeit sind bereits 
eine ganze Reihe von Verfahren gescheitert, deren einzelne Besprechung 
hier zu weit führen würde. 

In den letzten Jahren sind nun mehrere Verfahren mitgeteilt worden, 
die teilwcise bereits praktisch erprobt und experimentell näher studiert 
worden sind. Da die Ergebnisse der Nachprüfungen noch nicht ganz über- 
einstimmen und mit Rücksicht auf die praktische Bedeutung der Frage 
möglichste Klarheit geschaffen werden muß, ehe daran gedacht werden 
kann, die Anwendung dieser Verfahren obligatorisch zu machen, habe 
ich einige derartige Verfahren in Parallelversuchen noch einmal geprüft 
und die einzelnen Prüfungsreihen monatelang fortgesetzt. 

Bisher sind vergleichend geprüft: 1. Das Trypaflavin verfahren von 
Illert, 2. das Eucupinverfahren von Kirstein, 3. die Behandlung mit 
Rivanol und das von mir ausgearbeitete Phenolverfahren. Bei allen 
Versuchen wurde so vorgegangen, daß eine bestimmte Menge Rohstoff 
an demselben Tag in verschiedene Portionen für die einzelnen Verfahren 
abgeteilt wurde. Das Vaccinevirus wurde also unter möglichst gleich- 
mäßigen Bedingungen der Einwirkung des Desinfektionsmittels unter- 
worfen. Für alle Versuche wurde eingefrorener Rohstoff verwendet., 
da ich Vaccinevirus in anderer Form überhaupt nicht mehr konserviere. 

Die bakteriologische Prüfung wurde in der üblichen Weise gemacht. 
Die Keimzahl wurde in gegossenen Agarplatten bestimmt, und zwar 
in den Verdünnungen 1 : 100 und 1 : 1000 der fertigen Emulsion. Um 
die Keimzahlen auf den Rohstoff zu berechnen, ist demnach die Art 
der Emulsion — meistens 1:5 — noch zu berücksichtigen. Vergleichs- 
weise wurde bei einer Reihe von Prüfungen das von Groth empfohlene 
Vorgehen angewendet und mehrere Tropfen der Vaccineverdünnung 
in die Petrischale gebracht, dann mit flüssigem Agar übergossenunddurch 
Umschwenken gemischt. Dieses Verfahren war dem Verdünnungs- 
verfahren, wie ich es regelmäßig anwende, deutlich unterlegen. Die 
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Resultate stimmten untereinander schlecht überein, und die berechneten 
Keimzahlen waren immer erheblich geringer als bei der anderen lange 
Zeit erprobten Methode. 

Die Feststellung der Keimzahl geschah nach 48 Stunden Bebrütung 
bei 37° mit Lupe unter Verwendung des M. Neisserschen Zählapparates 
(von E. Leitz hergestellt), der mir immer gute Dienste geleistet hat. 

Die Virulenzprüfungen der ganzen Versuchsreihe wurden am Meer- 
schweinchen gemacht. . Nach der @Grothschen Intracutanmethode 
konnte ich nicht arbeiten, da mir die erforderlichen Kaninchen weder 
der Art noch der Zahl nach zur Verfügung standen. Der Druck der 
äußeren Umstände zwang daher dazu, eine Virulenzprüfung an kleinen 
Laboratoriumstieren durchzuführen, die zuverlässige Resultate ergab. 
Ich habe das Meerschweinchen schon seit 1913 'als geeignetes Tier für 
Vaccineversuche dauernd verwendet und kann auf Grund der 10jährigen 
Erfahrung mit Bestimmtheit behaupten, daß es für Virulenzprüfungen 
ebensogut geeignet ist wie das Kaninchen. Und zwar ergab mir die 
Prüfung an der Meerschweinchen-Hornhaut mit starken Verdünnungen 
des Vaccinevirus durchaus regelmäßige Resultate. Ihr gegenüber ist 
die Intracutanmethode am Meerschweinchen weniger brauchbar, da 
die Neigung zur Bildung von örtlichen Infiltraten sehr groß ist und 
daher quantitative Unterschiede wenig deutlich und für eine exakte 
Beurteilung kaum brauchbar sind. 

Das große, allmählich angesammelte Material erlaubt es, eine 
„wirulenzkonstante‘‘ aufzustellen, die sich etwa folgendermaßen be- 
schreiben läßt: Eine Lymphe, die in der Verdünnung 1: 1000 (auf Roh- 
stoff berechnet demnach 1:5000) an der Meerschweinchen-Hornhaut 
innerhalb von 3x24 Stunden eine allgemeine spezifische Trübung ver- 
ursacht, ist als ausreichend virulent für Kinderimpfungen zu betrachten. 
Bleibt die Verimpfung der Verdünnung 1:1000 an der Hornhaut 
ergebnislos, dann ist die betreffende Lymphe zu wenig virulent — auch 
wenn 1:100 noch angeht — und sollte möglichst umgehend aus dem 
Verkehr gezogen werden. 

Bei der Beurteilung der nachstehend behandelten Desinfektions- 
mittel ist diese Konstante immer zugrunde gelegt worden. M. E. läßt 
sich die allgemeine Einführung einer solchen Konstante auf die Dauer 
nicht umgehen; denn nur sie kann uns dahin führen, daß von allen 
deutschen Impfanstalten ungefähr gleich virulente Lymphe abgegeben 
wird. Daß hiermit hohe Anforderungen an die Virulenz der Lymphe 
gestellt werden, ist mir klar. Vergleichende Beobachtungen ergeben 
nämlich, daß mit einer Lymphe, die bei !’,., eine deutliche Keratitis 
macht, aber nicht mehr mit Lien, bei Kindern noch einigermaßen 
befrie.ligende Impfresultate erreicht werden können. Die Beurteilung 
der Virulenz einer Lvmphe nur nach den Impferfolgen an Erst- oder 
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gar an Wiederimpflingen ist für prinzipielle Entscheidungen abzu- 
lehnen, weil sie zu ungenau ist. Besonders Durchschnittszahlen, die aus 
der Tätigkeit zahlreicher Impfärzte gewonnen sind, geben niemals ein 
objektives Bild von dem Wert einer Vaccine, da hier zu viele Fehler- 
quellen mitspielen. Wenn es sich gar darum handelt, das Vaccinevirus 
mit irgendwelchen Desinfektionsmitteln zu behandeln, dann muß 
die Virulenz so genau wie möglich vorgenommen werden. Ich stimme 
mit Groth hier völlig überein, daß dies nur durch den quantitativ abge- 
stimmten Tierversuch gelingt. 


A. Trypaflavın. 


Schon bald nach der Illertschen Mitteilung über die Lymphbehand- 
lung mit Trypaflavin hatte ich Gelegenheit, Erfahrungen über diese 
Methode zu sammeln. Dank der liebenswürdigen Vermittlung von 
Prof. H. Braun, Frankfurt a. M., stellte die Firma L. Casella & Cie. 
mehrere Proben Trypaflavin, ungereinigte und gereinigte Handelsware, 
zur Verfügung. Der Einfluß auf die Begleitbakterien war sehr stark, 
aber die Virulenz der Lymphe erlosch in allen Versuchen vorzeitig, oder 
es stellte sich eine sehr schnelle und nachhaltige Abschwächung heraus. 

Vergleichende Prüfungen mit phenolbehandelter Vaccine hatten 
folgende Ergebnisse: 

A. Rohstoff Kalb 33, 1919 (mehrere Monate eingefroren), wird am 
7. VI. 1920 mit verschiedenen Trypaflavinpräparaten (Neutral-Trypa- 
flavin und Präparat 271 nach der /llertschen Vorschrift angesetzt. 
Als Kontrolle dient der nach meiner Methode mit Phenol behandelte 
Rohstoff). 


1. Tierversuch am 14. VI. 1920: 

Rohstoff mit Neutraltrypaflavin 1: 1000 verursacht an der Meerschweinchen- 
cornea schwache Trübung. 

Rohstoff mit Präparat 271 1: 1000 verursacht an der Meerschweinchencornea 
starke (++) Trübung. 

Rohstoff mit Phenol 1 : 1900 verursacht an der Meerschweinchencornea starke 
(++) Trübung. 
2. Tierversuch am 19. VI. 1920: 

Trypaflavinlymphe (neutral) 1: 1000 verursacht ganz schwache Trübung. 

Trypaflavinlymphe (271) 1: 1000 verursacht keine Trübung. 

Phenollymphe 1 : 1000 verursacht starke (++) Trübung. 


B. Rohstoff Kalb 34, 1919 (mehrere Monate eingefroren), wird am 
21. VI. mit Trypaflavin (267, 171, neutral und unzereinigt) angesetzt. 


1. Tierversuch am 7. VII. 1920: 
Trypaflavinlymphe (271) 1: 1000 verursacht deutliche Trübung. 
Trypaflavinlymphe (267) 1: 1000 verursacht keine Trübung. 
Trypaflavinlymphe (ungereinigt) 1: 1000 verursacht schwache Trübung. 
Trypaflavinlymphe (neutral) 1: 1000 verursacht keine Trübung. 
Phenollymphe 1: 1000 verursacht deutliche Trübung. 
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2. Tierversuch am 20. VII. 1920: 
Trypaflavinlymphe (271) 1: 1000 verursacht keine Trübung. 
Trypaflavinlymphe (267) 1 :: 1000 verursacht keine Trübung. 
Trypaflavinlymphe (ungereinigt) 1: 1000 verursacht keine Trübung. 
Trypaflavinlymphe (neutral) 1: 1000 verursacht keine Trübung. 
Phenollymphe 1 : 1000 verursacht deutliche Trübung. 


Zwei weitere Prüfungen verliefen ebenso ungünstig, so daß die 
Virulenzabschwächung nach Trypaflavinbehandlung jedesmal deutlich 
zutage trat. Damit wurden diese Versuche eingestellt, denn für die 
Impfpraxis kam die Trypaflavinlymphe nicht in Betracht und wurde 
daher in meiner Mitteilung über die Phenolbehandlung nicht erwähnt. 
Die polemischen Bemerkungen J[llerts veranlaßten mich, bei einer neuen 
Versuchsreihe mit einigen Desinfektionsmitteln das Trypaflavin noch 
einmal mit zu prüfen, trotzdem eigentlich kein Grund vorlag, an der 
Richtigkeit meiner früheren Ergebnisse zu zweifeln. Diese wurden 
denn auch in vollem Umfang bestätigt. 

Die Verminderung der Bakterien ging bei den neu angesetzten 4 Ver- 
suchen wieder sehr schnell vor sich, so daß bei einer ganzen Anzahl 
von Untersuchungen — 7 von 13 Keimzählungen — baktcriologische 
Sterilität festgestellt werden konnte, während im übrigen nur eine 
geringe Zahl von Bakterien überlebte. Aber ungefähr parallel mit der 
Bakterienabnahme ging die Verminderung der Virulenz, wie folgende 
Zusammenstellung zeigt: 

Neutral-Trypaflavin (1 : 5000) zur Lymphe zugesetzt, Prüfung an 
Meerschweinchen-Hornhaut, Befund 3x24 Stunden nach Verimpfung 
festgestellt: 


25. VIII. 1922 7. IX. 1922 50. IX. 11722 19. X. 1922 
l. Rohstoff 28/1922 1:1000 + 1:1000+ 1:100— 1:10 — 
(angesetzt 17. VIII. 1922) 1:100 + 
1. IX. 1922 16. IX. 1722 5. X. 1922 23.X. 1922 
2. Rohstoff 2928/1922 1:1000 ++ 1:1000+ 1:1000— 1:100 — 
(angesetzt 24. VIII. 1922 
9. X. 1922 26. X. 1922 
3. Rohstoff 29b/1922 l : 1000 — 1:100 — 
(angesetzt 1. X. 1922) l: 100 — 
12. XIL. 1922 19. XH. 1922 22, L 1923 
4. Rohstoff 29c/1922 l1: 1000 — 1:1000? 1: 100— 


(angesetzt 5. XII. 1922) 


Die Trypaflavinlymphe behielt ihre Virulenz nicht einmal 4 Wochen 
lang und ist für die Praxis also nicht zu brauchen. 

Selbst wenn sie ihre Virulenz vollständig für lange Zeit behielte, 
so bestehen trotzdem gegen ihre Verwendung in öffentlichen Impf- 
terminen schwere Bedenken, weil sie intensiv gelb gefärbt ist. Zllert, 
der meinen Hinweis hierauf mit einer kurzen Bemerkung abtun zu 
können glaubt, übersicht von seinem Laboratorium aus die Verhält- 
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nisse der Impfpraxis doch wohl nicht ausreichend. Die. Impflinge 
werden mit reiner Wäsche zum Termin gebracht; wird die Wäsche 
durch Farbflecke beschädigt, so würde das eine starke und m.E. be- 
rechtigte Entrüstung beim Publikum hervorrufen und die Durch- 
führung der allgemeinen Impfung mehr schädigen, als durch den Vorteil 
einer bakterienarmen Lymphe ausgeglichen werden könnte. 


2. Eucupinotoxin. 


Das von Kirstein angegebene Verfahren ist mittlerweile von ver- 
schiedener Seite nachgeprüft und im allgemeinen günstig beurteilt 
worden (Groth und Arnold, Krumbach, Gildemeister). Unsere Erfah- 
rungen sind nicht schlecht, wenn ich auch den Optimismus Kirsteins 
nicht so weit zu teilen vermag, daß ich eine behördliche Anordnung der 
Eucupinbehandlung für gerechtfertigt hielte. Dazu sind die Unterschiede 
in der Virulenz zwischen der Eucupin- und der Glycerinlymphe doch 
zu groß. 

Bezüglich der Einwirkung auf die Bakterien habe ich mehrmals 
die Beobachtungen machen können, daß diese bei den einzelnen Roh- 
stoffen recht verschieden sein kann. Eine energische Einwirkung auf 
die Bakterien war anfänglich vorhanden, aber im weiteren Verlauf 
abhängig von der Flora der einzelnen Rohstoffprobe. Die Ergebnisse 
bei der Behandlung mit Eucupinotoxin waren auch gelegentlich ver- 
schieden, je nach der Art der Verarbeitung (geschüttelt oder ruhig bei 
Zimmertemperatur gehalten). Grundlegende Unterschiede ergaben sich 
jedoch nicht. Die bakteriologischen Befunde bei den 5 vergleichend 
geprüften Rohstoffen waren stark beeinflußt durch das nicht seltene 
Auftreten kleiner Kolonien, die die Nährböden derart stark durch- 
setzten, daß an eine Bestimmung der Keimzahl nicht gedacht werden 
konnte. Die betreffende Bakterienart trat ohne erkennbare Ursache 
auch in Lymphproben auf, die vorher bereits als bakterienarm erkannt 
waren, und verschwanden gelegentlich ebenso unerklärt, wie sie ge- 
kommen war. Zufälligen Verunreinigungen verdankte sie ihr Wachstum 
nicht, wie nachgewiesen werden konnte. 

Wo diese kleinen Kolonien nicht störend auftreten, war - die Wirkung 
des Eucupins auf die Bakterien durchaus befriedigend. Von einer elek- 
tiven Wirkung auf die Bakterien darf man aber doch wohl nicht sprechen. 
Vollständige bakteriologische Sterilität wurde bei einem Rohstoff 
nach 5 Wochen, einmal nach 15 Tagen, einmal nach 18 Tagen und einmal 
bei der ersten Untersuchung schon gefunden. Spätere Untersuchungen 
fielen allerdings — auch abgesehen von den kleinen Kolonien — gelegent- 
lich wieder ungünstiger aus, so daß keine absolute Gewähr dafür ge- 
geben ist, daß die anfangs beobachteten geringen Bakterienzahlen 
sich nicht wieder ändern. 
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Viel wichtiger aber als die Wirkung auf die Begleitbakterien ist das 
Verhalten des Eucupinotoxins gegenüber dem Vaccinevirus. Der Ver- 
gleich mit der Glycerinlymphe ist in dieser Beziehung sehr lehrreich. 
Er zeigt deutlich, daß die Virulenz der E.T.-Lymphe immer schneller 
erlosch als diejenige der Glycerinlymphe. Die E.T.-Lymphe aus Roh- 
stoff 28 war nach 3 Wochen unwirksam, während die Glycerin- 
lymphe nach 5 Monaten noch etwas abgeschwächt (1: 100 ++) viru- 
lent blieb. 

Der erste Ansatz des Rohstoffes 29 zeigte bei der Eucupinotoxin- 
lymphe schon nach 5 Wochen verminderte Wirksamkeit und nach 
8 Wochen Abtötung, während der Glycerinansatz nach 12 Monaten 
noch abgeschwächt virulent war (1:100 +). 

Die 2. Verarbeitung desselben Rohstoffes nach weiteren 3 Wochen 
Lagerung im Gefrierraum ergab für die E.T.-Lymphe verminderte 
Virulenz nach 5 Wochen (1: 1000 —, 1:100-+) und den letzten poßi« 
tiven Impferfolg nach 11 Wochen (1:100 +). 

Die 3. Verarbeitung des Rohstoffes 29 nach weiteren 8 Wochen 
(sefrierdauer hatte ein günstigeres Ergebnis für die E.T.-Lymphe. 
Sie war allerdings nach 14 Tagen schon etwas abgeschwächt (1 : 1000 =: 
1: 100 ++), war aber nach 5 Monaten noch schwach virulent (1: 100 +) 
und zeigte selbst nach 8 Monaten noch Spuren von aktivem Virus 
(1:10 +). Die Glycerinlymphe war allerdings nach 8 Monaten noch 
hochwirksam (1: 1000 ++). 

Schließlich ist noch der Rohstoff Kalb 11, 1923 zu erwähnen, der 
in der Praxis als Glycerin- wie als Phenollymphe vollkommen ver- 
sagt hat. Bei diesem Rohstoff erwies sich die Eucupinotoxinbehandlung 
als besonders günstig. Nach 8 Wochen war die E.T.-Lymphe kräftiger 
als die Glycerinlymphe. Das endgültige Schicksal dieses Virus ist 
noch nicht festgestellt, da noch weitere Prüfungen im Gange sind. 

Die E.T.-Lymphe verliert nach meiner Erfahrung ihre Virulenz 
in der Regel früher als die Glycerinlymphe. Sie ist nach 8 Wochen 
mehrmals schon deutlich abgeschwächt gefunden worden, muß daher 
als weniger virulent und haltbar als die Glycerinlymphe angesehen 
werden. Ob sie sich für die Bedürfnisse der allgemeinen Impfpraxis 
als ausreichend erweisen wird, erscheint mir danach noch nicht geklärt. 
Andererseits aber dürfte sie in solchen Fällen, wo die Ausgabe ganz fri- 
scher Lymphe notwendig und die Gewähr für baldigen Gebrauch ge- 
geben ist, mit Vorteil angewendet werden können. Über den klinischen 
Verlauf der Impfung mit E.T.-Lymphe habe ich keine eigenen Erfah- 
rungen, möchte aber annehmen, daß sie keine derart kräftigen allge- 
meinen und lokalen Reaktionen (Fieber, Area) verursacht, wie ent- 
sprechend frische Glycerinvacceine. Hierauf wäre weiterhin bei der 
Verwendung dieses Impfstoffes zu achten. 
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3. Rivanol. 


Nachdem die kräftig keimvermindernde Wirkung des Trypaflavins 
auf die Begleitbakterien der Vaccine erwiesen war, lag es nahe, einen 
anderen Abkömmling der Acridiniumfarbstoffe, das von Morgenroth 
eingeführte Rivanol zu prüfen, wie dies Gildemeister schon getan hat. 
Das Rivanol verhielt sich in unseren Versuchen etwas anders als das 
Trypaflavin. Die Bakterien wurden zwar durch eine Rivanolkonzen- 
tration 1:5000 in der Glycerinlymphe rasch vermindert, aber das 
spätere Wachstum kleiner Kolonien wurde nicht gehemmt. Wir fanden 
in allen 3 Verarbeitungen des Rohstoffes Kalb 29 die Zählplatten nach 
6—8 Wochen übersät mit den kleinen Kolonien, so daß eine Feststellung 
der Keimzahl nicht möglich war. 

Die Einwirkung auf das Vaccinevirus war weniger stark als beim 
Trypaflavin, immerhin waren bei zwei Rohstoffansätzen nach 8 Wochen 
mit der Rivanollymphe an der Meerschweinchencornea keine spezi- 
fischen Veränderungen zu erzielen. Der 3. Versuch mit dem Rohstoff 
ergab dagegen eine erheblich länger erhaltene Virulenz. Nach etwa 
14 Wochen war die Verdünnung 1: 1000 noch stark wirksam (++), 
nach 19 Wochen war sie etwas abgeschwächt (+). Mit der Verdünnung 
1:10 war aber noch nach über 7 Monaten die spezifische Vaccinekera- 
titis zu erhalten. Die Rivanollymphe vom Rohstoff Kalb 11 war nach 
8 Wochen noch voli virulent (1:1000 +-+-), während die Glycerin- 
lymphe schon unwirksam geworden war. 

Die Wirkung des Rivanols war also ausgesprochen ungleichmäßig. 
Vielleicht läßt sich mit einer noch geringeren Konzentration, also etwa 
1: 7500 bezüglich der Virulenzerhaltung mehr erreichen. In welchem 
Maß allerdings dann die Wirkung auf die Bakterien verringert wird, 
müßten weitere Versuche ergeben, die ich aus Mangel an Versuchstieren 
bisher nicht durchführen konnte. 


4. Phenol. 

Die Phenolbehandlung der Lymphe ist seit der Mitteilung meines 
Verfahrens dauernd an einem Teil der hier hergestellten Rohstoffe durch- 
geführt worden. Dabei hat sich eine Tatsache herausgestellt, die zur Zeit 
der Veröffentlichung des Verfahrens noch nicht bekannt war. Die Phenol- 
behandlung des Rohstoffes gibt gleichmäßige Resultatenur dann, wenn der 
Rohstoff vorher gefroren war. Das Einfrieren hat anscheinend einen be- 
stimmten Einfluß auf den Zellverband, der sich in größerer Lockerungs- 
möglichkeit zu erkennen gibt. Es wird dann der Einfluß des Phenols auf 
die nunmehr leichter zugänglichen Bakterien augenscheinlich verstärkt. 
Bekanntlich läßt sich eingefrorener Rohstoff auch wesentlich leichter 
zerreiben als frisch entnommener. Bei dem letzteren hat die Phenol- 
behandlung mehrmals versagt, soweit die Einwirkung auf die Bakterien 
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in Frage kam. Im gefrorenen Rohstoff dagegen war die Abnahme 
der Bakterien regelmäßig innerhalb von 4 Stunden zu erreichen. Gegen- 
über den kleinen Kolonien war auch die Phenolbehandlung machtlos, 
sie erschienen gelegentlich ebenso reichlich wie in der Glycerin- und der 
E.T.-Lymphe. 

Die ungünstigen Ergebnisse, die Groth und Arnold mit der Phenol- 
behandlung gehabt haben, sind wahrscheinlich darauf zurückzuführen, 
daß sie nicht gefrorenen Rohstoff benutzt haben. 

Die Virulenzerhaltung war mit Ausnahme des Rohstoffes Kalb 11 
sehr gut, wie die folgende Übersicht ausweist: 

Verimpfung auf Meerschweinchencornea, festgestellt nach 3x 24 
Stunden: 

25. VIII. 1922  7.IX.1922 80.IX.192 19. X. 1922 
Glycerin 1:1000 ++ 1:1000 ++ 1:1000 + 1:100 ++ 
j Ee | Phenol 1:1000 ++ 1:1000 ++ 1:1000- 1:100 ++ 
17. VIII. 1922) 9. XI. 192 8. I. 1923 3. II. 1923 
Glycerin 1:100 ++ 1:100 +4 1:100 -- 
Phenol 1:100++  1:100++ 1:100 — 


1. IX. 1922 16. IX. 11722 5. X. 1922 28., X. 1922 
Glycerin 1:1000 ++ 1:1000 ++ 1:1000++ 1:1000+ 
2. Rohstoff 29a | 
(Angesetzt Phenol 1:1000 ++ 1:1000 ++ 1:1000 ++  1:1000-- 
>4. VIII. 1922) 8. I. 1923 20. ITI. 1923 20. V.1923 9.VI. 19283 M.VILIER 
Glycerin 1:100 ++ 1:100++ 1:100+ 1:100+ 1:100 +- 
Phenol 1:100++ 1:100 ++ 1:100— 


12. X. 1922 30. X. 1922 30. XT. 1922 9. I. 1923 
: Glycerin 1:1000 + 1] : 1000 + 1] : 1000 + 1 : 1000 + 
3. Rohstoff 29 b J | > | 
(Angesetzt | Phenol 1:1000 + 1:1000+  1:1000-+ 1:1000 + 
1.X. 1922) 15. II. 1928 7.1.1993 80.1V.19%8 4V.19%3 27.VII. 1928 
Glycerin 1:1000 + 1:1000 — 1:100— 1:10+ 1:10+ 
Phenol 1:1000 + 1:1000 + 1:1000 + 1:1000 + 1:1000 + 


15. XIT. 1922 20.1.1928 27. IIJ. 19283 25. V. 19233 28. VIL 1925 
Glyc. 1:1000-+ 1:1000+ + 1:1000+-+ 1:1000++ 1:1000++ 


4. Rohstoff 29e AT Viet ` 1:1000+-+ 1:1000+-++ 1:1000+-+ 1:100-+ 


(Angesetzt 

5. AII. 1922) 81. V. 1923 av Ip  27.VIL 1923 
; Glycerin 1:1000— 1:100 +-+ 1:100 + 
EE See AE 


Die Virulenz wird also in der Regel nicht mehr geschädigt als bei 
der Glycerineinwirkung, und auch die Abschwächung im Vergleich zu der 
Glycerinlymphe tritt, wenn überhaupt, erst nach einigen Monaten ein. 
Der geringe Virulenzverlust kann aber ohne weiteres in Kauf genommen 
werden, da ja die Phenollymphe schon wenige Tage nach Abnahme der 
Vaccine vom Impftier in Verkehr gebracht werden kann. 
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`- Zusammenfassend läßt sich auf Grund unserer neuen vergleichenden 
Untersuchungen sagen, daß die Glycerinlymphe bezüglich ihrer Virulenz 
und Haltbarkeit von keinem der neueren Verfahren übertroffen wird. 
Allerdings ist sie insofern unbefriedigend, als die Begleitbakterien erst 
im Laufe mehrerer Wochen erheblich vermindert werden. Steht man 
auf dem Standpunkt, daß eine hochvirulente Lymphe wertvoller für 
die Pockenimmunität ist als eine lange konservierbare — einen Stand- 
punkt, den ich ganz entschieden vertrete —, dann tritt die Forderung 
nach einer Methode heran, welche innerhalb weniger Tage die Begleit- 
bakterien auf eine kleine Zahl vermindert, ohne hierbei die Virulenz 
merklich zu schädigen. 

Unter diesem Gesichtspunkt betrachtet, bleibt im einzelnen Fall 
die Wahl zwischen mehreren Verfahren. Die guten Impfergebnisse 
der Stettiner Anstalt beweisen, daß das dort seit Jahren geübte Ver- 
fahren des Chinosolzusatzes nach Seiffert und Hüne eine kräftige Lymphe 
keineswegs ausschließt. Tierversuche, die ich 1922 mit Stettiner Lyniphe 
hier anstellen konnte, ergaben auch noch in der Verdünnung 1 : 1000 
gute Resultate. Diese günstigen Ergebnisse stehen im Gegensatz zu 
meinen früheren ungünstigen Erfahrungen mit Chinosollymphe, als der 
Chinosolzusatz in höherer Konzentration empfohlen worden war. Von den 
neueren Verfahren verdient die Phenolbehandlung weiterhin ausge- 
probt zu werden. Ist eingefrorener Rohstoff vorhanden und wird die 
von mir empfohlene Technik befolgt, dann ist immer auf eine starke 
Bakterienabnahme innerhalb 4 Stunden zu rechnen, wenn eine völlige 
Bakterienfreiheit auch nicht regelmäßig zu erwarten ist. Die Phenol- 
behandlung arbeitet von allen bisher angegebenen Verfahren am schnell- 
sten. Sie ist bezüglich der Erhaltung der Virulenz der E.T.-Lymphe 
nach Kirstein entschieden überlegen und kommt ihr bezüglich der 
Bakterienabnahme etwa gleich. 

Die Rivanolbehandlung ergab uns bisher zu ungleichmäßige Re- 
sultate bei der Virulenzprüfung und kann daher vorläufig noch nicht 
für die Praxis empfohlen werden. Über die optimalen Bedingungen mit 
diesem Mittel müssen noch weitere experimentelle Erfahrungen ge- 
sammelt werden. Die Trypaflavinbehandlung kommt m.E. für die 
Praxis nicht in Frage; denn bakteriologische Sterilität auf Kosten der 
Virulenz kann man mit jedem anderen Desinfektionsmittel auch erzielen. 

Ein Mittel, das alle Wünsche restlos erfüllt, ist also noch nicht 
gefunden. Dagegen haben wir jetzt mehrere Verfahren zur Vermin- 
derung der Begleitbakterien, die sich praktisch .bewährt haben. Daß 
hiermit ein erheblicher Fortschritt in der Technik der Kuhpocken- 
impfung erzielt ist, muß einleuchten. 

Das Ziel — eine Vaccine ohne Begleitbakterien mit konstanter 
hoher Virulenz — ist noch nicht regelmäßig zu erreichen. Ein Stück 
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Weges in dieser Richtung ist zurückgelegt. Bis zur Erreichung dieses 
Zieles mögen die bisher bewährten neuen Verfahren wetteifern und 
vervollkommnet werden. Soweit bei ihnen die hohe Virulenz der Vaccine 
für einige Monate sichergestellt ist, erfüllen sie den gewünschten Zweck 
recht weitgehend. 


- — 
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Bakteriophagenstudien. 


Von 
Prof. Dr. Bürgers und Dozent Dr. W. Bachmann. 


I. Versuche mit grampositiven Mikroorganismen. 


Aus der umfangreichen Literatur der letzten Jahre, die sich mit 
dem d’Herelleschen Phänomen beschäftigt, geht immer wieder hervor, 
daß es gelingt, gegen manche gramnegativen Bakterien, vor allem 
Vertreter der Coli-Ruhr-Typhus-Gruppe, wirksame und fortzüchtbare 
Lysine zu erhalten, sei es, daß man nach der d’Herelleschen Vorschrift 
das Virus aus Stuhlfiltraten oder nach dem Vorgang von Otto und seinen 
Mitarbeitern aus Reinkulturen der betreffenden Mikroorganismen 
gewinnt. Dagegen sind fast alle Versuche, aus grampositiven Keimen 
ein lösendes Prinzip zu erzielen, fehlgeschlagen; zwar ist es geglückt, 
Lysate gegen Staphylokokkenstämme herzustellen, die aus glyceri- 
nierten Kalbslymphen (Twort) und aus geschlossenen Abscessen der 
Subcutis gezüchtet waren. Es ist jedoch fraglich, ob man berechtigt ist, 
diese Lysate mit dem d’Herelleschen Bakteriophagen auf eine Stufe zu 
stellen. Das gleiche gilt auch von den Versuchen @amaleias, der angibt, 
durch Züchtung von Milzbrandbacillen im Ammoniaksalz der Glutamin- 
säure ein Ferment gewonnen zu haben, das sich durch Essigsäure aus- 
fallen läßt; das in Ammoniak aufgelöste Substrat soll die Eigenschaft 
besitzen, Milzbrandbacillen aufzulösen und dieses Lysin soll in Passagen 
fortzüchtbar sein, eine Angabe, die wohl der Nachprüfung bedarf!). 
Sehr große Ähnlichkeit mit dem d’Herelleschen Phänomen haben jedoch 
die interessanten Befunde Lodes, der in älteren Arbeiten über einen 
antagonistisch wirkenden Stamm von Micrococcus tetragenus berichtet, 
aus dessen 48stündiger Bouillonkultur er durch Berkefeldfiltration 
bereits ein Lysin hergestellt hat, das auch gegen grampositive Bakterien, 
darunter Milzbrandbacillen, lösende Wirkung entfaltete. Die diesen 
Mitteilungen beigegebenen Photogramme zeigen überraschende Ähnlich- 
keit mit einer typischen Tropfplatte der d’Herelleschen Versuchs- 
anordnung. Nur über die Fortzüchtbarkeit seines Lysats macht Lode 
keine Angaben, so daß auch hier die Frage offen bleiben muß, ob wir 








1) Eine Nachprüfung durch Gildemeister verlief negativ. 
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es mit einem echten Bakteriophagen zu tun haben oder nicht. Auch die 
Befunde von Kruse und Pansini, die beobachteten, daß alte Pneumo- 
kokkenbouillonkulturen sich nach einiger Zeit aufhellten, lassen daran 
denken, daß diese Autoren bereits ein Lysin gegen Grampositive in 
Händen hatten, ebenso die Versuche von Zyckmann über thermolabile 
Stoffwechselprodukte der Mikroorganismen sowie die Befunde von 
Conradi und Kurpjuwet über spontane Wachstumshemmung der 
Bakterien infolge Selbstvergiftung durch Stoffe, die sie als Autotoxine 
bezeichneten. In jüngster Zeit hat sich Borchardt eingehender damit 
beschäftigt, auch gegen Grampositive wirksame Lysine dadurch zu ge- 
winnen, daß er das Filtrat des Duodenalsaftes von Hunden und Katzen 
auf die betreffenden Mikroorganismen einwirken ließ. Während er bei 
gramnegativen Darmbakterien mit Ausnahme von Cholera und Proteus 
meist wirksame und fortzüchtbare Lysine erhalten hat, ist es ihm bei 
Grampositiven niemals gelungen, ein aktives Virus zu gewinnen, außer 
bei Staphylokokken nach längerer Bebrütung bei 37%, und auch hier 
nur mit zweifelhaftem Erfolg. Borchardt meint deshalb, daß nur die- 
jenigen Mikroorganismen als Lysinbildner in Frage kommen, die ein 
dem Trypsin ähnliches Ferment enthalten oder dessen Vorstufe, eine 
Ansicht, zu der wir später Stellung nehmen werden. Auch durch Methoden 
der Plasmolyse und Extraktion ist es Borchardt nicht geglückt, aus 
grampositiven Keimen einen echten Bakteriophagen frei zu machen. 
Selbstverständlich haben wir uns sofort nach Bekanntwerden der 
d’Herelleschen Arbeiten in Deutschland auch mit dem Problem des 
bakteriophagen Virus beschäftigt, um so mehr als der eine von uns 
sich schon im Jahre 1910/11 im Laboratorium von Geheimrat Kruse 
mit Auflösungserscheinungen von Bakterien befaßt hatte. Die damals 
angestellten Versuche führten zu der Annahme, daß die beobachteten 
Auflösungserscheinungen durch selbstverdauungs-autolytische Fermente 
verursacht wurden, welche schon in den lebenden Bakterien vorhanden 
sind, aber erst zur Wirkung gelangen, wenn die Bakterien in ihrer 
Lebenstätigkeit gehemmt werden. 

Anknüpfend an das damals beobachtete verschiedene Verhalten von 
yramposıtiven und gramnegativen Bakterien ging nun unser Streben 
dahin, fortzüchtbare Autolysine gegen grampositive Bakterien zu 
finden oder den Nachweis zu führen, daß die Grampositiven refraktär 
gegen bakteriophages Virus seien. 

Unsere dahinzielenden Versuche, die im Oktober 1922, teilweise 
früher, begonnen wurden, gingen von der Vorstellung aus, dal gram. 
positive Mikroorganismen vielleicht deshalb der Erzeugung eines zu- 
gehörigen Lysins Widerstand leisten, weil ihre Leibeshülle intolge 
andersartiger Zusammensetzung das Freiwerden des wirksamen Agens 
verhinderte. Wir versuchten deshalb nach den Methoden, wie sie 


352 Bürgers und: W. Bachmann: ` 


Deussen angegeben hat, die grampositiven Stämme, mit denen wir 
arbeiteten, gramnegativ zu machen, und aus diesen gramnegativ ge- 
wordenen Bakterien Filtrate herzustellen, die nun auf ihre Wirksamkeit 
gegen die grampositiven Ausgangsstämme zu prüfen waren. Zu diesem 
Zweck wurden je 2 Schrägagarkulturen von Milzbrand, Wurzelbacillen, 
Pseudodiphtheriebacillen, Staphylococcus aureus und gewöhnlicher 
Bierhefe mit 3ccm steriler physiologischer Kochsalzlösung abge- 
schwemmt und je 1,5ccm der betreffenden Kulturaufschwemmung 
zu 10 ccm "/,HCl = Lösung, 10 ccm ?/,HCl1 = Lösung, 10 ccm ?/,HCI 
= Lösung und 10 ccm sterilen destillierten Wassers gegeben, bei 37° 
gehalten und nun täglich fortlaufend auf ihre Gramfärbbarkeit geprüft. 
Nach 4—12 Tagen waren in sämtlichen gesäuerten Lösungen die Mikro- 
organismen gramnegativ geworden; ebenso die mit destilliertem Wasser 
aufgenommenen Kulturen von Staphylococcus aureus und Pseudo- 
diphtherie, während die übrigen Stämme neben vorwiegend gramposi- 
tiven auch zahlreiche gramnegative Individuen erkennen ließen. Die 
beiden Sporenbildner hatten außerdem massenhaft Sporen ausgesät. 
In gleicher Weise wurden Aufschwemmungen dieser Kulturen mit 
Kalilauge verschiedener Konzentration versetzt mit dem Erfolg, daß in 
n/,KOH sämtliche Stämme gramnegativ wurden, während in 7/,KOH 
nur Staphylococcus aureus nach 12 Tagen seine Gramfärbbarkeit ver- 
loren hatte. Die sauren und alkalischen Aufschwemmungen, die zum 
Teil völlig geklärt waren, wurden nun bis zur schwachen Alkalescenz 
neutralisiert und daraus Filtrate durch Berkefeldfiltration gewonnen. 
die im Tropfverfahren auf frisch ausgespatelten Plattenkulturen der 
Ausgangsstämme geprüft wurden. Außerdem wurde regelmäßig ver- 
sucht, durch Züchtung in Bouillon wirksames Lysin zu erhalten und 
fortzuführen. All diese zahlreichen Versuche waren erfolglos bis auf das 
durch Säureaufschließung von Pseudodiphtheriebacillen gewonnene 
Filtrat, das primär gegen Pseudodiphtherie, Shiga- und Pseudodysen- 
terie-D-Bacillen wirksam war, ohne sich jedoch in Passagen fortzüchten 
zulassen. Dagegen gelang es, aus der mit destilliertem Wasser hergestellten 
Milzbrandaufschwemmung nach l4tägiger Bebrütung bei 37° ein 
Filtrat zu erzielen, das im Bereich des Tropfens auf der Milzbrand platte 
einen deutlich ausgesparten fast sterilen Fleck erzeugte, der nur einen Hauch 
von Bakterienwachsium zeigte. Die Abimpfung hiervon und Übertragung 
in Bouillon ergab nach 16stündigem Aufenthalt bei 37° wieder ein Filtrat, 
das bei dem Ausspatelungsverfahren nach Seiffert einen Zil, mm großen 
sterilen Fleck hervorrief; nach einer weiteren Passage konnten 3 sterile 
Flecken auf der Milzbrandplatte nachgewiesen werden. Hier riB das 
Virus ab und es gelang nicht, es fortzuführen, obwohl versucht wurde, 
das Lysat in gramnegativ gewordenen Milzbrandbacillen weiter zu 
züchten. Um diesem Befund das Zufällige zu nehmen, wurde eine neue 
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Reihe von Aqua -dest.- Aufschwemmungen mit Milzbrandbacillen, 
Staphylococcus aureus und Pseudodiphtheriebacillen angelegt, die bei 
37° gehalten und aus denen täglich bis zum 18. Tage durch Berkefeld- 
filtration Filtrate zur Prüfung auf bakteriophage Wirkung gewonnen 
wurden. Am 4. und 5. Tage wurde ein Milzbrandfiltrat erzielt, das 
zweifelhafte Wirkung gegen Anthrax entfaltete, am 7. Tage ein Virus 
mit deutlicher Aufhellung im Tropfverfahren, am 12. Tage ein Filtrat, 
das im Seiffertschen Ausspatelungsverfahren ein Loch ergab und am 13. 
Tage eın Lysat, das bei der Tropfmethode einen großen fast sterilen Fleck 
erzeugte, das letzte Filtrat war noch in der 2. Passage wirksam, in der 
3. Passage nur zweifelhaft bakterienlösend, um dann seine Wirksamkeit 
ganz zu verlieren. In ähnlicher Weise zeigten die Filtrate der Staphylo- 
kokkenreihe am 14. und 18. Tage eine allerdings nur schwache Wirkung 
gegen Staphylococcus aureus, außerdem gegen Shiga-Kruse und Pseudo- 
Dysentrie-Bacillen; ebenso wirkten die am 14. und 17. Tage aus der 
Pseudodiphtheriereihe gewonnenen Filtrate deutlich auf Pseudodiphtherie- 
bacıllen und Staphylococcus aureus. Eine Fortzüchtung dieser aktiven 
Lysine in Passagen war jedoch nicht von Erfolg begleitet. Bei sämtlichen 
bisher beschriebenen Versuchen wurden auch die resistenten Keime 
durch Bouillonimpfung zur Weiterzüchtung des Lysins benutzt, ohne 
jedoch mehr als zweifelhafte Resultate zu ergeben. Nur gegen Pseudo- 
diphtheriebacillen wurde auf diesem Wege ein stark wirksames Filtrat 
gewonnen, das aber ebenfalls nicht fortzüchtbar war. Da die Säureauf- 
schließung von Pseudodiphtheriebacillen ein wirksames Lysat ergeben 
hatte, wurden diese oben beschriebenen Versuche nochmals mit Pseudo- 
diphtherie und Staphylococcus aureus wiederholt, mit dem Ergebnis. 
daß das neutralisierte Filtrat der Pseudodiphtheriebacillenaufschwem- 
mung wiederum gegen den Ausgangsstamm stark wirksam war, außerdem 
auf der Staphylokokkenplatte im Tropfverfahren einen sterilen Fleck und 
hei der Seifiertschen Methode gegen beide Mikroorganismen etwa 100—150 
kleine fast sterile Löcher erzeugte. Die aus den resistenten Keimen ge- 
wonnenen Filtrate waren wiederum gegen Pseudodiphtheriebacillen 
wirksam, außerdem gegen Shiga, Pseudodysenterie-A- und -D-Bacillen ; 
eine weitere Fortzüchtung gelang jedoch nicht. Nun zeigte sich aber. 
daß auch unfiltrierte Bouillon, physiologische Kochsalzlösung und destil- 
lirtes Wasser gegen den betreffenden Pseudodiphtheriestamm im 
Auftropfverfahren eine mehr oder minder starke Aufhellung ergaben. 
so da der Wert dieses letzten Versuchsergebnisses in Frage gestellt 
ist. Ebenso gelang es, durch Abschwemmung von Milzbrandkultur 
mit 30 cem physiologischer Kochsalzlösung und 48stündiger Digestion 
bei 37° aus dem wiederbeimpften Filtrat nach 24 Stunden ein gegen 
Milzbrandbacillen stark wirksames Virus zu erhalten, das noch in der 
A. Passage schwach wirksam war, um dann seine lösende Fähigkeit 
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einzubüßen. Im Dialyseversuch gegen destilliertes Wasser behielt 
dieses Filtrat seine Wirksamkeit so, daß die Innenflüssigkeit wieder 
starke Lyse hervorrief, während die Außenflüssigkeit nach 48 Stunden 
nur schwache Wirksamkeit zeigte. Alle Versuche, aus älteren Bouillon- 
kulturen von Milzbrand, Pseudodiphtherie und Staphylokokken ein 
aktives Virus zu erzielen, waren erfolglos. Ebenso scheiterten alle Be- 
mühungen aus Pneumokokken und echten Diphtheriebacillen durch 
längere Bouillonzüchtung oder durch Extraktion in destilliertem Wasser 
oder physiologischer Kochsalzlösung ein wirksames Filtrat zu erzielen. 
Ähnlich verlief eine große Untersuchungsreihe, die mit 9 verschiedenen 
Schweinerotlaufstämmen in der Weise angesetzt wurde, daß jeder dieser 
Stämme in Bouillon geimpft und 4 Tage bei 37° gehalten wurde. In 
etwa 200 Versuchen, die in verschiedener Weise variiert waren, gelang 
es nur einmal, ein Filtrat zu bekommen, das Schweinerotlaufbouillon 
klärte und im Plattenversuch einwandfrei sterile Flecken hervorrief. 
Eine Fortzüchtung in Passagen war auch hier nicht möglich. Auch 
alle Versuche, durch Zusatz von verdünnter Antiforminlösung 
(0,5%) oder durch Züchtung in einer Lösung von Histidinum hydro- 
chlor. gegen Grampositive einen Bakteriophagen zu erhalten, waren 
ergebnislos. 

Ein Teil der von uns bisher benutzten Methoden, Grampositive 
aufzuschließen und das wirksame Agens aus ihnen frei zu machen, 
stellt nun einen ziemlich groben Eingriff dar, so daß wir daran dachten, 
mit der alten Buchnerschen Methode aus Hefe Preßsäfte zu gewinnen, 
aus Grampositiven auf schonende Weise Extrakte herzustellen und auf 
ihre Wirksamkeit gegen die Ausgangsstämme zu prüfen. Zu diesem 
Zweck wurden mit Staphylococcus albus, Pseudodiphtherie- und 
Milzbrandbacillen je 40 große Drigalskischalen ausgespatelt, der Rasen 
nach 16—24stündigem Wachstum vorsichtig mit der Kante des Platin- 
spatels abgenommen und mit Kieselgur und Quarzsand im Mörser 
nach Zugabe von etwa 15 ccm physiologischer Kochsalzlösung verrieben ; 
die teigartige Masse wurde in ein feines Linnenstück eingeschlagen 
und in der Presse einem Druck von 400 Atmosphären ausgesetzt. Der 
trübe Preßsaft, der sich hierbei ergab, wurde nun filtriert und unfiltriert. 
auf seine lösende Fähigkeit gegenüber dem zugehörigen Stamm geprüft. 
Es konnte jedoch keine primäre Wirksamkeit festgestellt werden, 
ebenso gelang es in der Fortführung des Filtrats bis zur 5. Passage 
nicht, ein wirksames Lysat zu erhalten. Ebenso negativ verliefen 
Versuche durch Gefrieren und Wiederauftauen in mannigfacher Weise 
variiert. 

Dann gingen wir dazu über, mit verschiedenen käuflichen Pepsin- 
und Trvpsinpräparaten grampositive Mikroorganismen zu verdauen. 
um so die wirksamen Stoffe zu erschließen. Ebenso wie Borchardi 
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gelang es uns niemals, auf diese Weise Bakteriophagen gegen Gram- 
positive zu gewinnen; dagegen glückte es uns, aus dem Kot eines Hundes 
ein Filtrat zu erzeugen, das gegen Milzbrandbacıllen schwach, gegen einen 
Pseudodysenterie-D-Stamm sogar stark wirksam war, während die aus 
Ratten- und Meerschweinchenkot hergestellten Filtrate keine lösende 
Kraft besaßen. Auch der Kot eines Meerschweinchens, das mit Milz- 
brandbacillen gefüttert wurde, ergab im Filtrat nurzweifelhafte Wirksam- 
keit gegen Anthrax; dagegen sahen wir, daß das stündlich abgeimpfte 
Peritoncealexsudat eines intraperitoneal mit Milzbrandbacillen  infi- 
zierten Meerschweinchens in der Ausstrichplatte neben normalen auch 
atypische Kolonien zeigte, die kleine Löcher von etwa 1 mm Durchmesser 
aufwiesen und vereinzelt auch am Rande wie angefressen aussahen, ein 
Befund, der den @üildemeisterschen Flatterformen ähnlich war. Die 
Gewinnung eines Milzbrandlysins aus diesen atypischen Kolonien war 
jedoch nicht möglich. Eine schwache Wirkung gegen Milzbrand wurde 
dadurch erzielt, daß wir das Filtrat eines Extraktes, der aus der Leber 
eines milzbrandinfizierten Meerschweinchens hergestellt wurde, auf 
Milzbrandbacillen einwirken ließen. Auch hier war das wirksame Agens 
nicht fortzüchtbar. Dasselbe sahen wir bei einem Filtrat von Rinder- 
galle, das gegen Pneumokokken stark wirkte, ohne daß es jedoch mög- 
lich war, das betreffende Lysin in Passagen weiterzuführen. Wir haben 
es hier wohl mit der reinen Wirkung von taurocholsaurem Natrium zu 
tun. Als uns die Borchardtsche Arbeit bekannt wurde, gingen wir dazu 
über, aus Rinderpankreas und der Duodenalschleimhaut des Rindes 
Extrakte zu bereiten, deren Filtrate aber gegen Grampositive wirkungs- 
los waren, während sie gegen Shiga-Kruse und Pseudodysenterie- 
bacillen deutlich bakteriophag wirkten, also eine Bestätigung der gleich- 
artigen Befunde von Borchardt. 

Wir können also sagen, daß es gelingt, durch Säureaufschließung, 
durch Extraktion mit destilliertem Wasser und physiologischer Koch- 
salzlösung, in einzelnen Fällen auch durch Bouillonzüchtung (Schweine- 
rotlauf) und im Hundekot wirksame Filtrate gegen Grampositive zu 
erhalten. Die Wirksamkeit solcher Lysate geht durch 1stündiges Er- 
hitzen bei 56° nicht verloren. Ob unsere Arbeitshypothese, daß die 
Gewinnung eines Bakteriophagen aus Grampositiven erst dann möglich 
wird, wenn man diese Stämme zuvor gramnegativ macht, zu Recht 
besteht, ist nicht mit Sicherheit zu entscheiden, da es nur in einzelnen 
Fällen und in nicht gesetzmäßiger Weise gelingt, aus so vorbehandelten 
Mikroorganismen wirksame Filtrate herzustellen. Weil es nur in be- 
schränktem Maße möglich ist, die aus Grampositiven gewonnenen Lysine 
ın Passagen fortzuzüchten, so ist es möglich, daß unsere gegen Gram- 
positive gerichteten Filtrate nicht mit dem d’Herelleschen Bakterio- 
phagen identisch sind. 
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Immerhin ist dies Verhalten der Grampositiven auffallend. Sollten 
- fernerhin echte fortzüchtbare Autolysine gegen Grampositive nicht 
gefunden werden, so wäre diese Eigenschaft der Grampositiven der von 
Kruse 1910 betonten Widerstandsfähigkeit gegen Fermente und Plas- 
molyse an die Seite zu stellen. Es wäre aber auch immerhin denkbar, 
daß die von uns gesehenen Erscheinungen doch durch echte Autolysine 
bedingt waren, daß wir aber zur Fortzüchtung falsche Methoden benutz- 
ten oder daß die Lysinbildung in den stark wachsenden Kulturen 
überdeckt wurde. Hier können nur sorgfältig durchgeführte Beobach- 
tungen unter dem Mikroskop mit Auszählungen der Keimmengen 
Klarheit bringen. 


U. Versuche mit gramnegativen Mikroorganismen. 


Unsere ausgedehnten Untersuchungen mit Coli und Ruhrbakterio- 
phagen bewegten sich vorerst in bekannten Bahnen. Auch wir konnten 
mit unseren Lysinen, die wir teils der Güte von Geheimrat Otto ver- 
dankten, teils in bekannter Weise aus Ruhrstühlen gewannen, die wesent- 
lichen Befunde, die bisher auf dem Gebiete der Bakteriophagenforschung 
vorliegen, bestätigen, so daß wir davon absehen müssen, unsere Versuchs- 
ergebnisse, soweit sie nichts Neues bringen, an dieser Stelle zu veröffent- 
lichen. Der Mitteilung wert erscheinen jedoch folgende Befunde: 
Wir konnten an 3 verschiedenen Ruhrbakteriophagen nachweisen, 
daß das Virus, das wir mit einem sensiblen Ruhrstamm beimpft in frisch 
hergestellter Kollodiumhülse gegen destilliertes Wasser dialysierten, 
in der Außenflüssigkeit erschien. Die Membranen waren vorher auf 
Undurchlässigkeit für Eiweiß geprüft und einwandfrei befunden. Weiter- 
hin konnten wir zeigen, daß der Ruhrpakteriophage, den wir in I cem 
Menge einer frisch mit Pseudodysenteriebacillen beimpften Schüttelkultur 
überschichteten, das Wachstum des Ruhrstammes verhinderte oder doch 
erheblich hemmte, ein Beweis also dafür, daß das Lysin im Agar zu 
diffundieren vermag. Das Gleiche konnten wir im Gußplattenverfahren 
demonstrieren, wenn wir eine frisch mit Pseudodysenteriebacillen 
beimpfte Gußplatte mit einer Agarschicht überdeckten, und nun das 
Virus auf diese Platte auftropften: Auch auf diese Weise bekamen 
wir deutliche bakteriophage Wirksamkeit. Die von Jötten mitgeteilten 
Befunde ähnlicher Art erhalten also hierdurch ihre Bestätigung. Da- 
gegen ist es uns niemals gelungen, aus abgetöteten Ruhr- oder Colikeimen 
ein wirksames Lysat zu erzielen, so daß wir der Ansicht sind, das bei 
den einschlägigen Versuchen von Jölten doch vielleicht ein nicht mehr 
kontrollierbarer Versuchsfehler sich eingeschlichen hat. Wir fanden 
öfter bei Abtötungsversuchen durch Hitze bei Coli, daß Suspensionen 
von einzelnen Stämmen oft stundenlange Erhitzung auf hohe Tempera- 
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turen vertrugen, ohne abzusterben. Die neuesten Desinfektionsversuche 
von Hahn und seinen Schülern mahnen auch hier zur vorsichtigen 
Beurteilung. 

Weiterhin untersuchten wir verschiedene Körpersekrete auf ihre 
bakteriophage Wirksamkeit und konnten feststellen, daß Filtrate von 
Rindergalle und solche aus Extrakten des Pankreas und der Duodenal- 
schleimhaut des Rindes gegen Shiga-Kruse und Pseudodysenterie- 
bacillen deutlich bakteriophag wirkten; ebenso ein Filtrat von Meer- 
schweinchen- und Hundekot, das gegen Pseudodysenteriebacillen 
stark wirksam war, während das Nasensekret Schnupfenkranker im 
Plattenversuch nur schwach bakteriophag erschien. Untersuchungen 
mit dem Duodenalsaft von Katzen, die Borchardt als besonders wertvolle 
Lysinspender erkannt hat, konnten wegen Tiermangels nicht angesetzt 
werden. Immerhin läßt sich aus den positiven Resultaten, die wir 
mit dem Filtrat aus Pankreas- und Duodenalschleimhautextrakten 
des Rindes erhielten, schon der Schluß ziehen, daß die Borchardtsche 
Ansicht, dem Trypsin im menschlichen und tierischen Körper bei der 
Genese des d’Herelleschen Phänomens eine wichtige Rolle zuzubilligen, 
gute experimentelle Grundlagen besitzt, die aber nur für den speziellen 
Fall des Ruhr- und Colibakteriophagen angenommen werden dürfen. 
Sein weiterer Schluß jedoch, daß nur solche Mikroorganismen, die 
in ihrem Leibesinneren ein dem Trypsin ähnliches Ferment besitzen 
oder frei zu machen vermögen, als Lysinspender in Frage kommen, 
bedarf erst noch des vollgültigen Beweises. Es wäre ja auch denkbar, 
daß das wirksame Agens den Darmbakterien anhaftet, bei der Ver- 
einigung mit wirksamem Lysin eine Aktivierung erfährt, die sich auch 
auf die jüngeren Generationen einersich vermehrenden Kultur erstreckt, 
ohne daß es aus dem Leibesinneren der betreffenden Darmbakterien 
zu stammen brauchte. Es wäre sonst zu erwarten, daß jeder Ruhr- 
und Colistamm geeignet wäre, von Duodenalsaft bakteriophag beein- 
flußt zu werden, was aber doch offenbar nicht der Fall ist. Das ganze 
Problem läßt sich nach unserer Ansicht nicht auf eine so einfache Formel 
bringen, wie Borchardt es versucht hat, sondern es muß daran gedacht 
werden, daß die Komponenten die dabei beteiligt sind, Mikroorganismen, 
Nährsubstrat und bakteriophages Virus keine biologischen Einheiten 
darstellen, sondern durch ihre gegenseitige Beeinflussung ständigem 
Wechsel unterworfen sind. Wenn es sich nur darum handelte, aus den 
betreffenden Bakterien den wirksamen Faktor frei zu machen, so müßte 
es z. B. bei dem Buchnerschen Verfahren der Preßsaftgewinnung ge- 
lingen, ein wirksames Lysin zu erhalten. Nach unsern Erfahrungen 
war es aber weder mit Dysenteriebacillen noch mit einem sehr sensibeln 
Colistamm möglich, durch Pressung bei 400 Atmosphären Druck einen 
Preßsaft zu gewinnen, dessen Filtrat gegen den Ausgangsstamm wirksanı 
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gewesen wäre. Auch die Fortführung dieser Filtrate bis zur 5. Passage 
ergab stets negative Resultate. 

Dagegen gelang es uns, auf folgende Weise aus dem erwähnten sehr 
empfindlichen Coli-Lanz-Stamm, den wir der Freundlichkeit von Herrn 
Geheimrat Otto verdanken, einen einwandfreien Bakteriophagen zu 
züchten: In älteren Versuchen (1920) hatte sich nämlich gezeigt, daß 
aus manchen Colistämmen, die mit physiol. NaCl abgeschwemmt 
und zentrifugiert wurden, sich ein Bodensatz gewinnen ließ, der wieder 
mit Kochsalzlösung aufgenommen und 1 Stunde bei 56° erhitzt, die 
Eigenschaft besaß, das Wachstum des homologen Colistammes ganz 
zu verhindern oder doch stark zu hemmen, wenn man diesen Bodensatz 
in bestimmter Menge dem Drigalskiagar zusetzte und darauf den be- 
treffenden Colistamm ausspatelte. Während die Kontrollen ohne Boden- 
satz stets gut bewachsen waren, sah man auf den mit Bodensatz ver- 
sehenen Gußplatten häufig nur hauchartiges Wachstum des gehemmten 
Colistammes. Dabei gingen wenige künstlich der ausgespatelten Coli- 
aufschwemmung zugesetzten Dysenterie- und Pseudodysenteriebacillen 
als üppige Kolonien an. Diese Versuche, die seinerzeit ohne Kenntnisse 
der d’Herelleschen Befunde darauf ausgingen, durch Unterdrückung 
des Coliwachstums einen elektiven Ruhrnährboden herzustellen, ließen 
später daran denken, das diese Erscheinung einer Hemmung des Coli- 
wachstums durch eigene Leibessubstanzen in ihrer Grundlage mit dem 
d’Herelleschen Phänomen zusammenfiele. 

Unsere Versuchsanordnung war so, daß wir in sterile Petrischalen 
4 ccm der 1. Stunde bei 56° erhitzten Coli-Lanz-Aufschwemmung gaben, 
mit verflüssigtem auf 56° abgekühltem Drigalskiagar Gußplatten 
anfertigten und nun den homologen Colistamm zusammen mit Dysen- 
terie oder verschiedenen Pseudodysenteriebacillen darauf ausspatelten. 
In der ersten derartigen Versuchsreihe sahen wir zu unserer Über- 
raschung auf allen Platten außer den Kontrollen ohne Coliaufschwem- 
mung elwa 100—150 fast sterile Löcher, aus deren resistenten Keimen 
das Virus züchtbar und aus Bouillonkulturen Flatterformen nachweisbar 
waren. Eine Wiederholung dieses Versuches mit Zusatz einer geringeren 
Coliaufschwemmung (2ccm) ergab 50—100 sterile Flecken, aus denen 
wiederum das Virus und Flatterformen züchtbar waren. 

Ein 3. Versuch mit einer neu hergestellten Coli-Lanz-Aufschwemmung 
(4ccm) und Ausspatelung des homologen Colistammes ohne Ruhr- 
bacillen ergab wiederum mehrere sterile Flecken, aus denen diesmal 
allerdings eine Züchtung des Lysins nicht gelang. In 2 anderen Versuchen, 
die in derselben Weise unter Zusatz abgestufter Mengen Coli-Lanz- 
Aufschwemmung (3 ccm —0,5 ccm) angesetzt wurden, zeigte sich nun 
sonderbarerweise die ursprünglich erwartete Erscheinung. Sämtliche 
mit Coli Lanz beimpften Platten ließen nur ein hauchartiges Wachstum 
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erkennen, jedoch diesmal ohne Auftreten von sterilen Flecken, während 
die Kontrollen normal bewachsen waren. Das Bemerkenswerte bei 
sämtlichen mitgeteilten Versuchen war, daß es nur gelang, ein gleich- 
artiges Resultat zu erzielen, wenn die erhitzte Coliaufschwemmung noch 
Icbensfähige Keime enthielt; setzte man sicher sterile Coliaufschwemmung 
(mehrere Stunden bei 62°) zu, so waren die Platten mit Colizusatz 
ebenso üppig gewachsen wie die Kontrollen, ohne daß Hemmung des 
Wachstums oder sterile Flecken auftraten. Aus diesen Befunden geht 
unseres Erachtens einwandfrei hervor, daß beim d’Herelleschen Phä- 
nomen tatsächlich nur lebende Mikroorganismen Träger des wirksamen 
Prinzips sein können. 

Wir hatten nun gehofft, daß es möglich wäre, mit Hilfe dieser hem- 
menden Eigenschaft solcher Coliaufschwemmungen einen Nährboden 
herzustellen, der durch Zurückdrängung des Coliwachstums zur Ruhr- 
diagnose verwertbar sein würde. Diese Hoffnung hat sich nicht erfüllt. 
Die verschiedenen anderen Coli- und Aerogenesstämme, die in der gleichen 
Versuchsanordnung geprüft wurden, zeigten sämtlich keine Hemmung 
ihres Wachstums. ` 

Noch eine andere Möglichkeit, das erstrebte Ziel zu erreichen, 
wurde in Betracht gezogen. Es gelang nämlich in ganz hervorragender 
Weise, durch Zusatz von wirksamem Coli-Lanz-Lysin zu Drigalski- 
agar das Wachstum des homologen Colistammes fast vollkommen bis 
auf einzelne Kolonien zu unterdrücken, während alle uns zur Ver- 
fügung stehenden Ruhrstämme ausgezeichnet, zuweilen üppiger als 
auf den Kontrollen wuchsen. Es gelang aber wiederum nicht, gegen 
eine größere Zahl von Coli- und Aerogenesstämmen, die wir aus Stühlen 
züchteten, wirksame Bakteriophagen zu gewinnen; auch verhielten 
sich diese Stämme mit Ausnahme eines Aerogenesstammes völlig re- 
sistent gegen das Coli-Lanz-Lysin, so daß wir es aufgeben mußten, 
auf diese Weise einen für die Praxis brauchbaren Ruhrnährboden zu 
bereiten. Immerhin bleibt die von uns gewählte Versuchsanordnung eine 
elegante Methode, um die spezifische Wirksamkeit eines Lysins zu de- 
monstrieren. 


II. Interferometrische Versuche. 


Aus unseren letzten Versuchen mit dem sehr empfindlichen Coli- 
lanz-Stamm war einwandfrei hervorgegangen, daß es nur mit lebenden 
Mikroorganismen gelingt, ein wirksames Lysin zu gewinnen. Über 
den Ablauf der Lysinbildung sagten diese Versuche aber nichts aus; 
wir gingen deshalb dazu über, durch Messung der Refraktion einer 
mit aktivem Lysin beimpften Bouillonkultur zu verschiedenen Zeiten 
Einblick in diesen biologischen Vorgang zu erhalten. Hierzu bedienten 
wir uns des Zeissschen Flüssigkeitsinterferometers, dessen Methodik 
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uns aus früher mitgeteilten serologischen Untersuchungen vertraut 
war. Die Versuchsanordnung war derart, daß wir 10 ccm Bouillon om 
einer Öse Coli Lanz beimpften und 1 cem zugehöriges Lysin hinzufügten, 
sorgfältig vermischten, verschiedene Zentrifugenröhrchen mit gleichen 
Mengen dieses Gemisches füllten und die Röhrchen gut paraffiniert bei 
37° hielten, um Verdunstungsfehler zu vermeiden. Zu verschiedenen 
Zeiten vom Beginn der Vermischung bis nach 24 Stunden wurde nun 
die überstehende Flüssigkeit der zentrifugierten Röhrchen in der Inter- 
ferometerkammer gemessen. Gleichzeitig wurde in derselben Weise 
eine Kontrolle ohne Lysinzusatz angelegt, die zu denselben Stunden 
wie die anderen Kulturen interferometrisch gemessen wurde. Als 
Vergleichsflüssigkeit diente für die Lysinreihe konzentriertes Colilysin. 
für die Kontrolle sterile Bouillon. Das Ergebnis unserer Untersuchungen 
ist aus folgender Tabelle zu ersehen. In den mit wirksamem Virus 
beimpften Bouillonkulturen (Versuch 1) war nach 4—5 Stunden eine 
völlige Klärung eingetreten, offenbar durch Auflösung der einge- 
impften Colikeime, was sich interferometrisch durch eine Zunahme der 
Refraktion offenbarte. Nach 24stündigem Aufenthalt bei 37° waren 
die erst völlig geklärten Bouillonröhrchen wieder leicht getrübt. Es 
hatte also wieder Wachstum eingesetzt. Interferometrisch zeigte sich 
das nun, wie zu erwarten, in einer Abnahme der Refraktion. Im 2. Ver- 
such mit 2 Ösen Colieinsaat und Zusatz von 2ccm Lysin verlief die 
Reaktion gleichsinnig; nur trat hier die Klärung der Bouillon bereits 
nach 3!/, Stunden ein, was sich interferometrisch wiederum aus einer 
Zunahme der Refraktion anzeigte, die sich aber noch bis zur 8. Stunde 
fortsetzte, um hier den Höhepunkt zu erreichen. Die Kontrolle ergab 
wieder bei fortschreitendem Wachstum eine Abnahme des Interfero- 
meterwertes. Die interferometrische Methode ist also gut geeignet. 
den von Doerr und @Grüninger mit anderen Mitteln nachgewiesenen 
Anstieg des Lysingehaltes einer Bouillonkultur bis zum Maximum der 
Wirkung zu verfolgen. 


Tabelle. 
Interferometerwert Zeit 
NN : . un ( — 1528 sofort 
Vy GE an + l] cem Coli- | — 1513 ach 5 Sid) 
vsin i JSe ‚on ANZ . . 2... Be 1524 nach 24 Std. 
— 1381/2 sofort 
Vers. 1. Kontrolle ohne Lysinzusatz . | — 1381 nach 5 Std. 
l -— 1425 nach 24 Std. 
. aa (— 182 sofort 
Vers. 2. E Bouillon + 2 cem Coli- | — 150 SE 2 Std. 45 Min. 
Ivsin +2 Ösen Coli Lanz . . . . . ` (og nach 7 Std. 45 Min. 
í — 20 sofort 


| 


—— 
ty Io 
.- a, 
w! 


nach 3 Std. 45 Min. 
nach 7 Std. 45 Min. 


Vers. 2. Kontrolle ohne Lysinzusatz 
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(Aus dem Institut für Infektionskrankheiten „Robert Koch‘ [Serologische Ab- 
teilung: Geheimrat Otto].) 


Zur Serodiagnostik der Syphilis beim Kaninchen. 


Von 


Dr. Goro Sato, Osaka. 


Bei vergleichenden Untersuchungen mit AMeinickes Trübungsreak- 
tion, den Flockungsreaktionen und der Wassermannschen Reaktion bei 
Tierseren, welche ich in Verfolg der Untersuchungen von Wendtland! 
ausgeführt hatte, ergab sich, daß im Gegensatz zu den Flockungsreak- 
tionen und besonders zu der Wassermannschen Reaktion die MT.R. 
(Meinickes Trübungsreaktion) bei Schweine- und Kaninchenseren fast 
immer negativ verlief. Der häufige positive Ausfall speziell der Wasser- 
mannschen Reaktion, auch bei normalen Kaninchenseren, hatte bisher 
eine Serodiagnostik der Syphilis bei diesen Tieren unmöglich gemacht!). 
Da indessen bei dem großen Umfange, in welchem am Kaninchen neuer- 
dings mit Syphilisspirochäten experimentiert wird, zweifellos für die 
l,aboratorien ein praktisches Bedürfnis nach einer Serodiagnostik vor- 
lag, so habe ich auf Veranlassung von Herrn Geheimrat Otto hin Ver- 
suche angestellt, inwieweit Meinickes Trübungsreaktion diesem Be- 
dürfnis abzuhelfen geeignet ist, nachdem wir obige Resultate bei nor- 
malen Kaninchenseren erhalten hatten. Über das Ergebnis dieser Ver- 
suche soll im folgenden berichtet werden. 

Inzwischen haben auch H. Sachs und F. Georgi sich mit der Frage 
der Serodiagnostik beim syphilitischen Kaninchen beschäftigt. Es ent- 
spricht auch unseren Erfahrungen, daß die übliche Sachs-Georgi-Reaktion 
für diesen Zweck nicht brauchbar ist. da schon normale Kaninchensera 
öfters deutlich oder schwach positiv reagieren (vgl. Wendtlandt sowie 





1) Literatur siehe bei F. Georgi und F. Steinfeld (Klin. Wochenschr. 1923. 
Nr. 5l). Auf das Verhalten des Liquors bei Kaninchen (negative Reaktion 
trotz syphilitischer Erkrankung des Nervensystems) haben Plaut und Miler 
hingewiesen. 
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Sato). Sachs und F. Georgi haben nun von dem Gedanken ausgehend, 
daß die unspezifische Reaktionsfähigkeit des Kaninchenserums an die 
Labilitätserhöhung bestimmter. Bluteiweißkörper (labilste Globulin- 
komponenten) gebunden ist, versucht, durch Ausfällung mit verdünnter 
Salzsäure die störende Mitwirkung dieser Globulinanteile beim Kanin- 
chenserum auszuschalten. Methodisch gingen sie in der Weise vor, daß 
ein Teil inaktivierter Kaninchenserum mit 8,2 Teilen 1/200 — Lann n-Säure 
(in Aqua dest.) gemischt wurde. In der Regel benutzten sie !/,,, n-Salz- 
säure. Nach halbstündigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde 
zentrifugiert und der Abguß durch Zuführen von 0,8 Teilen 10 proz. 
Kochsalzlösung besalzen. 

Mit derartig vorbehandeltem Serumabguß und vergleichsweise mit 
entsprechendem negativen Serum haben Sachs und F. Georgi nun die 
WaR. und die S.G.R. ausgeführt, indem sie sich cholesterinierter Rinder- 
herzextrakte bedienten. Die WaR. wurde mit 1l0fach verdünntem 
Kaninchenserum und 10fach verdünntem Komplement angesetzt; bei 
der S.G.R. wurden 2 Teile 1Ofach verdünnten Serums mit 1 Teil 6fach 
verdünnten Extraktes im Brutschrank digeriert. 

Als Resultat ergab sich, daß normale Kaninchensera, soweit sie an 
und für sich positiv reagierten, durch Salzsäurevorbehandlung ihre 
Reaktionsfähigkeit beim serologischen Luesnachweis fast regelmäßig 
verloren. Bei der S.G.R. war — abgesehen von einem, bei einem Ka- 
ninchen nur temporär vorhandenen, schwach positiven Befunde— der 
Befund bei normalen Kaninchenseren, die in obiger Weise behandelt 
waren, regelmäßig negativ. Bei der Prüfung syphilitischer Kaninchen 
ergab sich dagegen ein mehr oder weniger deutliches Bestehenbleiben 
der positiven Reaktion (WaR. und S.G.R.) auch nach der Salzsäure- 
fällung. 

Da unsere Versuche bereits nahezu abgeschlossen waren, als die 
Arbeit von Sachs und F. Georgi erschien, so haben wir leider nicht 
unsere Sera von syphilitischenTieren mit der Salzsäuremethode von Sacks 
und Georgi nachprüfen können. Wir haben aber eine größere Anzahl 
normaler Sera von Tieren, die bisher zu keinen Versuchen benutzt 
waren, mit dem neuen Verfahren von Sachs-Georgi untersucht. Dabei 
ergab sich, daß normale Kaninchensera, die an und für sich positiv 
reagierten, durch Salzsäurevorbehandlung ihre Reaktionsfähigkeit beim 
serologischen Luesnachweis keineswegs regelmäßig verloren, wenigstens 
nicht für die S.G.R. Die WaR. haben wir mit so vorbehandelten 
Seren nicht angestellt. Das Nähere ergibt sich aus der folgenden Über- 
sicht, aus der übrigens hervorgeht, daß manchmal sogar flockungs- 
negative Kaninchensera nach der Behandlung mit Salzsäure schwach 
oder deutlich positiv reagierten. Bessere Resultate wurden mit der 
M.T.R3 und demnächst miö der D.M.R. erhalten. 
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Tabelle 1. Sera normaler Kaninchen. 
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Elek eeh ée, ebe ebe A E Get e es 
SIFFER pE E EE — reelle eg 
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5 |++ 14/144! EEN ee ek Du; 
16 FEH | Een zer ee 
17 — — etit +A d? +o + 
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19 re et Beer Te Ae a 
20 + | ++ 144 t4++ 4 Alt + 
ketea e eE ea PET. 2er 4, ne 
22 Fir | A e EE eeh E e o 
23 — — — + — + > 
24 = | = | SE e Kur 
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Aus der obigen Tabelle ergibt sich also, daß von 25 normalen Kaninchen- 
seren reagierten: 


positiv + nsgativ (- oder - ?) 
bei WaR. . . . . . 19 2 4 
„MD.R...... 1 10 14 
„ M.T.R.3..... 2 4 19 
vn SQR.. .... 13 5 7 
» SGR. (S.). . . 13 7 A 


Die zahlreichsten negativen Resultate erhielten wir also mit der 
M.T.R.?. Allerdings reagierten 2 Sera deutlich und 4 andere zweifelhaft 
positiv!). Leider war es mir in diesen Fällen aus äußeren Gründen, da 
die Tiere nicht mir gehörten, nicht möglich, durch Obduktion festzu- 
stellen, ob bei ihnen irgend eine innere Erkrankung vorlag. (Bei den 


1) Bei meinen früheren Untersuchungen mit der M.T.R.?! (inaktives Serum) 
bei normalen Kaninchen erhielt ich 1 positive Reaktion und 5 negative bei den 
6 untersuchten Tieren. Die M.T.R.? (aktives Serum) ergab damals das gleiche 
Resultat (vgl. diese Zeitschr. Bd. 100). 
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späteren Untersuchungen an infizierten Tieren wurden nur solche 
Kaninchen verwandt, bei denen schon vor der Infektion das Serum 
geprüft werden konnte und M.T.R.-negativ befunden wurde.) 

Nach Sachs und Georgi hat inzwischen auch Illert über Versuche 
einer Serodiagnostik der experimentellen Kaninchensyphilis berichtet. 
Er ging dabei zunächst in der Weise vor, daß er durch Austitrieren der 
Sera unter Verwendung gleicher Extraktverdünnungen und fallender 
Serummengen (bei 4 Amboceptor- und 2 Komplementeinheiten) die 
allein hemmende Funktion physiologisch positiver Kaninchensera quan- 
titativ zu ermitteln suchte. Er fand aber in Übereinstimmung mit 
früheren Autoren wiederholt so beträchtliche Schwankungen dieser 
allein hemmenden Serumfunktion bei nicht syphilitischen Kaninchen, 
daß stark unspezifisch reagierende Sera von spezifischen nicht immer zu 
trennen gewesen waren, wenngleich im allgemeinen der Titer der un- 
spezifischen Hemmungen niedriger war, als der spezifischen bei syphi- 
litischen Kaninchen. Eindeutige Resultate will /llert indessen erhalten 
haben, als er (nach dem Vorgange von Noguchi beim Arbeiten mit ak- 
tirem Menschenserum) zur Verwendung von protein- und glykogen- 
freien Antigenen überging. Schon Noguchi hat über die Brauchbar- 
keit solcher Antigene für die WaR. bei der experimentellen Kaninchen- 
syphilis und der Spontanspirochätose berichtet. Jllert konnte die An- 
gaben Noguchis bestätigen und empfiehlt die Technik Noguchis zur 
weiteren Anwendung. Ich selbst verfüge über keine eigenen Erfahrungen 
mit dieser Methode. 

Was nun meine Versuche an syphilitisch infizierten Kaninchen an- 
betrifft, so habe ich im ganzen die Sera von 20 Kaninchen, die größten- 
teils mit syphilitischem Material vom Menschen infiziert waren (bei 
einigen Tieren handelte es sich um solche mit originärer Kaninchen- 
syphilis) serologisch untersucht. Das Material und die klinischen An- 
gaben stammen von Herrn Dr. Feldt, der auf der Abteilung von Herrn 
Dr. Schnabel mit Syphilisversuchen an Kaninchen beschäftigt war. Ich 
möchte nicht verfehlen, beiden Herren auch an dieser Stelle meinen 
besten Dank für die freundliche Überlassung des Materials auszusprechen. 

Die Tiere wurden, wie gesagt, soweit wie möglich schon vor der 
Infektion serologisch untersucht. Die weiteren Untersuchungen er- 
folgten dann zu verschiedenen Zeiten nach der Infektion. 

Zur Anwendung gelangten: 

1. die ursprüngliche Trübungsreaktion nach Meinicke (M.T.R.}). 

2. die modifizierte Methode (M.T.R.?), 

3. die Wassermannsche Reaktion, 

4. die dritte Modifikation der Flockungsreaktion nach Meinicke 
(D.M.R.) und 

5. die Sachs-Georgi-Reaktion. 
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‚Bezüglich der Ausführung der einzelnen Reaktionen sei folgendes be- 
merkt: 

1. Die M.T. R. wurde mit (!/, St. bei 55° C) inaktiviertem Serum in der Weise 
ausgeführt, daß eine beliebige Menge des Originalextraktes in ein weithalsires 
Gefäß eingefüllt, dazu schnell die 10fache Menge 2 proz. NaCl-Lösung hinzugegebren 
und das Ganze gut gemischt wurde. Reagenzien sowie Mischgefäße und Pipetten 
— auch die zum Änsetzen der Reaktion erforderlichen Röhrchen — wurden !7; St. 
bei 37° vorgewärmt. Je 1,0 ccm dieser Extraktverdünnung wurde in möglichst 
gleichweite Röhrchen zu je 0,4 ccm Serum hinzugefügt. Die Versuchsröhrchen 
kamen zunächst 1 St. in den Brutschrank (37°). Dann wurden die Röhrchen 
gegen ein helles Fenster gehalten und die Resultate abgelesen. 


2. Die M.T.R.? wurde in folgender Weise ausgeführt: 


Die nach Absetzen klar zentrifugierten Sera wurden aktir (am Tage nach der 
Blutentnahme) untersucht, 0,2 ccm Serum wurde mit 1,0 ccm Extraktverdünnune 
1:11 versetzt. Zur Verwendung gelangte ein neuer Meinicke-Originalextrakt. 

Die Vorwärmung der Gefäße und Ingredienzien (Balsamextrakte, 3 proz. Koch- 
salzlösung) geschah im Wasserbade wie bei 1. 

Zur Anstellung sind stets nur peinlich gesäuberte, feinwandige Reagenseläser 
benutzt. Nach der Beschickung blieben diese bei Zimmertemperatur. Ablesung 
mit bloßem Auge nach 1 St.; doch war das Resultat meist schon früher zu er- 
kennen. 

Serumkontrollen mit Zusatz von Formalin. 


3. Wassermann- Reaktion (Wa R.)’). 
Die Ausführung geschah mit 4 verschiedenen Extrakten, darunter 2 Luesleber- 
extrakten. Der 3. Extrakt war ein cholesterinierter Rinderherzextrakt. der letzte 


ein cholesterinierter Menschenherzextrakt. Näheres bei Satö, diese Zeitschr. 
Bd. 100, S. 368—369. 


4. D.M.R. Benutzt wurde — wie früher --— ein auf der Abteilung hergestellter 
Extrakt. Bezüglich Ausführung siehe Sato, Bd. 100, 8. 370. 


5. Sachs-Georgi- Reaktion (S.G. R.). 

Zur Anstellung der Reaktion habe ich einen Sachsschen Öriginalextrakt 
(cholesterinierten Rinderherzextrakt) verwandt. 

Der Extrakt wurde 6fach mit physiologischer (0,85%5) Kochsalzlösung zwei- 
zeitig“ verdünnt: zu 1 Teil Extrakt wurde jedesmal rasch 1 Teil Kochsalzlösung 
zugegeben, nach kurzem Umschwenken?) erfolgte weiter rascher Zusatz. von 4 Teilen 
Kochsalzlösung. Die derart bereitete Extraktverdünnung war opalescent. aber 
homogen und durchscheinend. 

Die Ausführung der Reaktion geschah dann in der von mir in Bd. 100, S. 369, 
beschriebenen Weise. 

Ich lasse nun zunächst die Protokolle der einzelnen Tiere folgen. 


l. Kaninchen Nr. 143. 

17. I. Infektion. Kein Erfolg. 
20. II. Erneute Infektion. 

24. II. Klinischer Befund: Nihil. 


1} Bei den folgenden Reaktionen wurden die Sera aktiv und inaktiv untersucht. 
2) Es empfichlt sich nach etwa 1’, Min. langem Schütteln den 2. Zusatz folzen 
zu lassen (Sachs). 
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Serologischer Befund: 
WaR. 


MTB) MIR ee EE DALR. SCH. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 T 

Aktiv 0 *) 8 0 0 H ð 8 H 

Inaktiv = H Bere ee er + T 


ì4. IIL Klinischer Befund: Rechter Hoden diffus induriert. 
10. IV. Serologischer Befund: 


WaR. 
M.T.R.: MT.R. Te D.M.R. S.G.R. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktiv 8 + ++++ ++++ ++++ +++-+ + + 
Inaktiv + 0 ++++ +++ iii EitEi + -i= 
20. IV. Großes Ulcus 
20. IV. Behandlung***). 
7. VI. Klinisch ganz geheilt. 
29. VI. Serologischer Befund: 
M.T.R: M.T.R? a en D.M.R. S.G.R. 
Ext. XXIV XXV Fr. 1ł 13 
Aktiv 0 — ++++ +4444 Htt: d zz -+ 
Inaktiv 0 8 +++ + +44 t HH = H — (7) + 
2. Kaninchen Nr. 149. 
17. I. Infektion. Kein Erfolg. 
20. II. Erneute Infektion. 
24. II. Klinischer Befund: Nihil. 
Serologischer Befund: 
WaR. 
MT.R. MT.R.: EE EE D.M.R. SG.R. 
Ext. XXIV XXY Fr. 11 13 
Aktie 0 0 0 9 0 0 8 8 
Inaktiv — 9 eg = — — d 0 


14. III. Klinischer Befund: Rechts Uleus (Spirochäten 4- +--+). 
10. IV. Serologischer Befund: 


WaR. 
M.T.R.! M.T.R.? mm a en Vo nn men. D.M.R. att, 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktiv 8 + eae e eae rt Fee 4 a 
Inaktiv 4 H Ta Sr. ra DIE T 


l4. V. Während der Behandlung eingegangen. 


3. Kaninchen Nr. 338. 
17. I. Infektion. Kein Erfolg. 
20. II. Erneute Infektion. 
24. II. Klinischer Befund: Nihil. 
Serologischer Befund: 
WaR. 


M.T.R.! MER: m mn DMR. SGER 
Eat. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktiv 8 8 8 8 H 0 8 8 
Inaktiv -(9) 0 = is Ss Së — a 


24. IIT. Klinisch fraglich! 








 "' 0 bedeutet: nicht untersucht. Bei den Flockungs- und Trübungsreaktionen 
tst nur gesagt: + (positiv), schwach + (sehwach positiv) + = zweifelhaft 
und — (negativ). 
**) Ext. XXIV. XXV, Fr. 11 und 13 = Bezeichnung der einzelnen Extrakte. 
SE SE Angaben finden sich in einer später erscheinenden Arbeit von 
r. Feidt, 
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10. IV. Serologischer Befund: 


WaR. 
M.T.R.! M.T.R A EEE EE, 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 18 
Aktiv 0 SE +++ +++ +444 ++++ 
Inaktiv + H +++ +++ +4+ +++ 
14. IV. Links Primäraffekt. 
23. IV. Beiderseits Primäraffekt. 
7. V. Behandlung?). 
7. VI. Glatt geheilt. 
13. VI. Serologischer Befund: 
WaR. 
MT.R.! MIER a OO nn 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktiv 0 = ++4+/++++ IH /Ht4 +++ 0 
Inaktiv © 0 PEPIPE pae Fee 8 
4. Kaninchen Nr. 113. 
30. IV. Infektion. 
2. V. Serologischer Befund: 
MWTRIMTR e N > een 
Ext. XXIV XIV Fr. 11 15 
Aktiv © = re et 
Inaktiv — H Ber ac tz = u 
25. V. Primäraffekt. 
5. VI. Hoden-Induration. 
1. VI. Serologischer Befund: 
MTR MTR NE 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktiv 8 Fr eher ee Fe 0 
Inaktiv © 9 Heer Find — 0 


11. VI. Behandlung. 

7. VII. Ganz glatt geheilt. 

11. VIL Wahrscheinlich beginnendes Rezidiv'! 
11. VII. Serologischer Befund: 


WaR. 
MIR MI Ri ` mme — 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktiv d Én, tee TE — 8 
Inaktiv © 0 +F HH ber — 6 
5. Kaninchen Nr. 2789. 
27. II. Infektion. Kein Erfolg. 
30. IV. Erneute Infektion. 
2. V. Serologischer Befund: 
MERI MTR MV Eoo 
Ext. XXIV XXK Fr. 11 18 
Aktiv © — -- — — = 
Inaktiv — 9 Sri d E ee 
5. VL Diffuse Induration. 
13. VI. Serologischer Befund. 
Wak. 
M.T.R.! MT.R? a a un 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 183 
Akoy, © =F ak bekk FREA EFF d 
Inaktiv 9 NEE GE EIERE GE GEN +++ 4 8 


25. VI. Behandlung. 
Während der Behandlung eingegangen. 


1) Vgl. Anmerkung bei Kaninchen 143. 


IK. Säi H. 


&uR. 


schw.- schw. 


- ée 


>. WER. 


-.- 


H + 


Sib, 


‚Sc. 


Sib, 
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6. Kaninchen Nr. 204. 
4. V. Infektion. 


4. V. Serologischer Befund: 
WaR. 


M.T.R! M.T.R. be EE  — — D.M.R. SGR. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 18 
Aktiv H — = t = — =R = 
Inaktiv — 8 HH = — 
5. VI. Rechts Ulcus. 
Links diffuse Induration. 
5. VI. Serologischer Befund: l 
ATRiI MIR? ee D.MR. S.G.R. 
Ext. XAIV AAN Fr. 11 13 
Aktiv 0 + ++++ ++++ — @ — + 
Inaktiv © 8 Pepper Sera Se d Gi + 


25. VI. Während der Behandlung cingegangen. 
7. Kaninchen Ar, 840. 


4. V. Infektion. 
4. V. Serologischer Befund: 


WaR. 
M.T.R. M.T.R.? en e ee a e, D.M.R. S.G.R. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktiv 9 gë, T, 4 -9) — 
Inaktiv — Bee ke ee = 


7. VI. Beiderseits Induration, beginnende Ulceration. 
7. VI. Serologischer Befund: 


WaR. 
MT.R. M.T.R. mee EE Ce D.M.R. S.G.R. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktiv 6 + ++4+4 +4++++ +++ 0 + + 
Inaktiv © 0 +++ +++ +++ .0 ~- + 


7. VI. Behandlung. 
Während der Behandlung eingegangen. 
8. Kaninchen Nr. 956. 


4. V. Infektion. 
4. V. Serologischer Befund: 


WaR. 
MTR? MTR? meee a M.R, SGR. 
Ext. XXIV XXV Fr. Il 183 
Aktie BW = +H HH — N — 
Inaktiv — 8 LGL 44 — Së = = 
11. VI. Links beginnende Infiltration. 
25. VI. Links Infiltration und Induration. 
Rechts geschlossene Infiltration. 
24. VI. Serologischer Befund: 
WaR. 
MIER WUER e SDAR. SER. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktiv © 4 ++++  ++tṣ4 +++ 0 A 
Inaktiv © D At ref pe 0 BE 
25. VI. Behandlung. 
23. VII. Ganz glatt geheilt. 
24. VII. Serologischer Befund: 
MIR MIER NM DER. SER. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 18 
ak ` BE Leet = ð — 


Inaktiv 9 O 1 44 + +++ 0 
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9. Kaninchen Nr. 412. l 

8. VI. Originäre spontane Kaninchenspirochätosis. 

Klinischer Befund: Geschwür am After, reichliche Spirochäten. 
8. VI. Serologischer Befund: 


WaR. 
M.T.R! MIR? D.M.R. SGR 
Ext. XXIV AAN Fr. 11 
Aktiv 0 a eee ee Sheet Se 
Inaktiv 8 0 See E he kt ER te e : ër 
14. VI. Behandlung. 
20. VI. Glatt geheilt. 
20. VI. Serologischer Befund: 
WaR. 
M.T.R.! M.T.R.* D.M.R. Si: HR. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 
Aktiv  @ - LEI it ti b + 
Inaktiv 0 0 HAA ++++ ++++ = Ä 
1. VIL Rezidiv! 
5. VII. Serologischer Befund: 
WaR. 
MT.R! MTR. D.M.R. SGR 
Ext. XX1V AAN Fr. 11 
Aktiv H schwach + ik Ph + z 
Inaktiv 9 8 Er Fr Sp (4 = 
10. Kaninchen Nr. 974. 
5. VII. Originäre spontane Kaninchenspirochätosis. 
Klinischer Befund: Erosion am After, sehr wenig Spirochäten. 
5. VII. Serologischer Befund: 
WaR. 
MIHI M.T.R?, — D.M.R. S.G.R. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktıv 8 = — — — 0 ES schw. + 
Inaktiv 0 u Fabeck = = 8 (7) schw. 
11. VII Wiederholte serologische Untersuchung. 
WaR. ` 
M.T.R.! MTR mm sen, D.M.R. SÄI 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktiv 0 -- Ss = = 8 Ké — 
Inaktiv 9 0 atit LIIL 0 = 
ll. Kaninchen Xr. 149. 
13. VI. Infektion. 
13. VI. Serologischer Befund: 
WaR. np 
M.T.R.' AIR: m e D.M.R. StR. 
Ext. XXIV NNV Fr. 11 13 
Aktiv 8 — — + H - S 
Inaktiv 0 — 2 -i 0 - : 
2. VIL Kein sicherer klinischer Befund. 
15. VII. Geschlossener Tumor, aber wenig Spirochäten. 
16. VII. Serologischer Befund: 
WaR. 
M.T.R. M.T.R.' D.M.R. S.G.R. 
Ext. XXIV NNV—V Fr. 11 13 
Aktiv d — — — d = 
Inaktiv 8 d — 9 S 
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12. Kaninchen Nr. 971. 
13. VI. Infektion. 
13. VI. Serologischer Befund: 


WaR. 
M ZE H SG M.T. R 3 AE EEE EEES NOE E EE, 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 
Aktiv 0 5 8 8 0 
Inaktiv 0 8 ri re 0 


2. VII. Fraglich, ob Infektion angegangen. 
A 


D.M.R. 


. VII. Ulcerierte Infiltration, aber ganz wepig Spirochäten. 


16. VII. Serologischer Befund: 


WaR. 
NW A M.T.R.? EEE re er RE en. 
Ext. XXIV XXY Fr. 11 
Aktiv 0 — — — Ge 
Inaktiv 6 8 ++ 4 + + 


24. VII. Wiederholte serologische Untersuchung. 


Aktiv 0 = më Ge bag 
Inaktiv 8 8 u z 


5. IX. Nochmals wiederholte Untersuchung. 
Aktiv 8 schw. -+ tt ++4++4 ++44 
Inaktiv © H Litt Ei it Lt 


13. Kaninchen Nr. 316. 
8. X. Infektion. 
8. X. Nerologischer Befund: 


WaR. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 13 
Aktiv H SS bedek Fa se: o 
Inaktiv 9 d ++ ++ es + 0 
6. XI. Fraglich, ob Infektion angegangen. 
6. XI. Serologischer Befund: 
WaR. 
M.T.R.: M.T.R.’ EE "EE, 
Ext. XXIV A AN Fr. 11 
Aktiv 8 z peg Eria z 
Inaktiv H 0 == SS ep 
l4. Kaninchen Nr. 318. 
8. X. Infektion. 
8.X. Serologischer Befund: 
WaR. 
M.T.R.' M.T.R.’ nn nem nn 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 
Aktiv O - apake +4+++4 ++++ 
Inaktiv 9 0 re ae ee 


6. XI. Fraglich, ob Infektion angegangen. 
6. XI. Serologischer Befund. 


WaR. 
M.T.R.! M.T.R? EE E TEE, 
Ext. XXIV NXV Fr. 11 
Aktiv 8 schw. + sd Kelle, ee 
Inaktiv 8 0 re — E vele R T 


D.M.R. 


schw. + 


D.M.R. 


D.M.R. 


D.M.R. 


D.M.R. 
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S.G.R. 


S.G.R. 


Sie H. 


S.G.R. 


S.G.R. 


— (2) 
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15. Kaninchen Nr. 319. 
8X. Infektion. 
3.X. Serologischer Befund. 


WaR. | 
M.T.R.! M.T.R. nn EE D.M.R. S.G.R. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 
Aktiv 0 — Eelere rt Tea > 
Inaktiv 9 H e AE Se — 


6. XI. Fraglich, ob Infektion angegangen. 


6. XI. Serologischer Befund. 
WaR. 


M.T.R.! M.T.R.® Te D.M.R. S.t.R. 
Ext. XXIV XXV Fr. 11 
Aktiv d schw. + ++++ +++: +7r+- + — (?) 
Inaktiv 8 0 EE ee de, be, e E -+ 
16. Kaninchen Nr. 320. 
8. X. Infektion. 
8. X. Serologischer Befund: 
WaR. i g 
M.T.R. M.T.R.? Te A E D.M.R. SCHR. 
Ext. XXIV XXV Fr. il 
Aktiv 9 = abge See leer a — 
Inaktiv 0 0 ee e aag E — 


6. XI. Fraglich, ob Infektion angegangen. 
6. XI. Serologischer Befund: 


WaR. 
M.T.R.! M.T.R.? A nen. D.M.R. SR. 
Ext. XXIV XXY Fr. 11 
Aktiv 0 schw. i Fett re — = 
Inaktiv © ð BEEE HEHEH TEE å — + 


Auf die einzelnen Versuche will ich hier nicht näher eingehen. Ich 
möchte nur darauf hinweisen, daß aus verschiedenen Protokollen er- 
sichtlich ist, wie bei den einzelnen Methoden eine anfänglich negative 
Reaktion nach der Infektion positiv wird, und wie dann nach der Be- 
handlung mit der Abheilung der lokalen Krankheitserscheinungen auch 
die Serumreaktionen wieder negativ werden. Der positive Ausfall steht 
in diesen Fällen zweifellos mit der syphilitischen Infektion in kausalem 
Zusammenhang. 

Was speziell die ‚Trübungsreaktion‘ anbetrifft, so zeigt sie im all- 
gemeinen mit dem klinischen Befunde gut übereinstimmende Resultate. 
Sie ergibt auch (vgl. Protokoll 9) bei spontaner Kaninchensyphilis eine 
positive Reaktion, die nach der Behandlung negativ wird, um mit dem 
Erscheinen eines Rezidives wieder positiv zu werden. Allerdings geht 
aus Protokoll 10 hervor, daß bei geringem klinischen Befunde und 
spärlichem Spirochätenbefunde die Trübungsreaktion auch versagen kann. 

Ein besseres Urteil über den Wert der einzelnen Methoden ergibt die 
folgende Übersicht, in der die untersuchten Blutproben nach folgenden 
Gesichtspunkten geordnet sind: 
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l. solche von normalen bzw. klinisch gesunden Tieren, 

2. solche von infizierten Tieren mit unsicheren klinischen Erschei- 
nungen, 

3. solche von infizierten bzw. spontan erkrankten Tieren mit sicheren 
klinischen Symptomen oder positivem Spirochätenbefunde, 

4. solche von ‚geheilten‘“ Tieren. 


Ausfall der verschiedenen Reaktionen: 
Zahl der untersuch- Serologischer Befund 
ten Serumproben negativ + od.schw. pos. positiv 


l. bei normalen oder klinisch negativen Tieren: 


MER da) wur a ll davon ll 0 0 
MTER gt, e 8 = 7 1 0 
WaR. (a). ..... 10 S 3 l 6 
WaR. (ia.). ..... 14 a 3 5 6 
ENKER a3). & 4 IN e 6 4 l 
DMR (ia.). .... 13 Se 5 5 3 
SCHR. (a.) o.a‘ II 5 10 0 1 
SOR, Ga) ee e 13 sg 7 4 2 
2. bei infizierten Tieren mit klinisch unsicherem Befunde: 
M.T.R? (a). .... 6 davon l 4 1 
EMER (ia) poe pa l j 0 0 1 
Wab (a)... . 6 S 0 2 4 
WAR. (ia.). . 2.2... 6 e l l 4 
D.M.R. (a). .... 6 i 4 l l 
D.M.R. (ia). .... 6 = 5 l 0 
S.C.R. (a)... .. 6 Se 5 1 0 
S.G.R. ia)... . 6 s 2 0 4 


3. bei infizierten cder spontan erkrankten Kaninchen mit klinisch- oder 
spirochätenpositivem Befunde: 


MT.R> (a)... .. 15 davon 5 l 9 
M.T.R.! (ia)... . . 2 5 0 l l 
WaR. (a.). ..... 15 wé A 1 9 
WaR. (ia). ..... 15 Sg 3 2 10 
DM.R. (a). .... 15 RS 3 4 8 
D.M.R. (ia)... .. 15 Ge 6 l 8 
S.G.R. (a) - »... 15 e 3 3 9 
S.G.R. (ia.) . . . .. 15 s$ 3 2 10 
4. bei „geheilten‘ Tieren: 
MT.R? (a). 2% 4 davon 4 0 0 
MT.R.! (ia)... .. 0 ge 0 0 0 
WaR. (a). ..... 4 o 0 1 3 
War. (ie.). . .... 4 = 0 l 3 
D.M.R. (a) ..... 4 “ 2 1 l 
D.M.R. (ia.). .... 4 n 2 2 0 
S.G.R. (a) ..... 4 5 2 0 2 
S.G.R. (ia) ..... 4 e l 2 ] 
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Aus vorstehender Übersicht ergibt sich, daß die Trübungs- uni 
Flockungsreaktionen in allen Stadien im allgemeinen günstigere Resul- 
tate ergaben als die WaR. Bei dieser lieferten (abgesehen von dem 
häufigen Vorkommen positiver Reaktionen bei gesunden Tieren) die 
einzelnen Extrakte bei demselben Serum oft ganz verschiedene Resultate. 
Mit der „M.T.R.3'" erhielt ich dagegen bei normalen Tieren nie positive 
Reaktionen, solche zugleich aber bei den sicher infizierten Tieren in 
hohem Prozentsatz!). 

 Annähernd so günstige Resultate fand ich mit der S.G.R. bei Ver- 
wendung von aktivem Serum. Die D.M.R. zeigte zwar auch die gelungene 
Infektion in der Regel an (besonders bei Benutzung inaktiven Serums); 
sie versagte aber bei den normalen Seren. 

Die Zahl der untersuchten Sera von geheilten Tieren ist nur gering. 
Am besten stimmten die Resultate, die ich mit der M.T.R.3 erhielt. mit 
dem klinischen Befunde überein. 

Ich kann also das Ergebnis meiner Untersuchungen dahin zusammen- 
fassen, daß wir neben der S.G.R. mit aktivem Serum in der M.T.R? 
eine für die serologische Diagnostik der experimentellen und spontanen 
Kaninchensyphilis brauchbare Reaktion besitzen. 
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1) Daß manchmal auch bei nicht infizierten Tieren eine positive M.T.R? gr- 
funden wird, lehrten die auf S. 364 erwähnten Vorverauche. Bezüglich M.T.R.' 
vgl. Satö, diese Zeitschr. Bd. 100. 


(Aus dem Charlottenburger Gesundheitsamt [Stadtrat Prof. Dr. Oettinger]. Unter- 
suchungsamt für ansteckende Krankheiten Charlottenburg-Westend [Abteilungs- 
leiter: Dr. Elkeles].) 


Untersuchungen über das d’Herellesche Phänomen. 
I. Mitteilung. 
Zur Methodik der Konservierung des Lysins. 


Von 
Dr. Kurt Mareuse, 


Assistent am Untersuchungsamt. 


Bei Arbeiten über das d’Herellesche Phänomen, die ich in dem 
Untersuchungsamt Charlottenburg zusammen mit Fräulein Siegel aus- 
führte, erwies es sich als Bedürfnis, eine Methodik zu finden, die das 
häufige Filtrieren vermeiden und eine Gewähr für möglichst lange Halt- 
barkeit des bakteriophagen Prinzips bieten sollte. 

Die gebräuchlichen Methoden zur Gewinnung und Erhaltung des 
Lysins bestehen in der fortlaufenden Filtration der aufgelösten Kulturen 
(indirekte Passage) oder in der direkten Passage, d.h. der direkten 
Verimpfung einer Spur aufgelöster Kultur auf eine neue Kultur. Als 
übliche Konservierungsmeihode gilt das Aufbewahren des Filtrates im 
zugeschmolzenen Röhrchen evtl. nach vorhergegangener Inaktivierung 
('/,. Std. 58°), die keine wesentliche Schädigung des Lysins zur Folge hat. 
Die Nachteile dieses Verfahrens bestehen in den Unbequemlichkeiten 
des Filtrationsvorganges, der außerdem durch Filterabnutzung und 
Wasserverbrauch nicht unerhebliche Kosten im Gefolge hat. Ebenso 
kann die Aufbewahrung des Lysins in flüssigen Medien durch Verun- 
reinigungen und gelegentliches, ohne ersichtlichen Grund auftretendes 
Versagen des lösenden Prinzips unangenehme Störungen verursachen. 

Die Bakteriophagen, welche wir bei unseren Arbeiten benutzten, wurden 
fast ausschließlich in Gestalt von Colilysinen aus cystitischen Urinen gewonnen. 
Die Prüfung ihrer Wirksamkeit wurde durch das Plattenverfahren, wie es Otto 
und seine Mitarbeiter beschrieben haben, vorgenommen: Auf eine Agarplatte 
wurde kurze Zeit nach der Beimpfung mit dem lysosensiblen Stamm ein Tropfen 
des zu prüfenden Lysins gebracht und nach 24stündiger Bebrütung das Resultat 
abgelesen. In der Beurteilung der Reaktionsstärke hielten wir uns an die An- 
gaben von Otto und Munter. Oder der Nachweis des Lysins geschah durch Ver. 
impfung des zu prüfenden Filtrats auf eine junge Bouillonkultur, wobei der Grad 
der Auflösung ebenfalls mit +, bis +, bezeichnet wurde. Wo quantitative Er- 
mittlung des Lysins für nötig erachtet wurde, wandten wir die Dilutionsmethode 
nach Werlhemann zur Bestimmung des Lysinsexponenten an. In der Regel wurde 


aus unten näher bezeichneten Gründen nach 5 und 20 Stunden das Resultat ab- 
gelesen. 
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Da schon unsere ersten Versuche (Juni 1922) eine Abhängigkeit des 
Grades der Lösung von dem Alter und der Menge der Kultur zeigten, 
wurden einige Vorversuche angestellt, um die günstigsten Bedingungen 
für die Lösung zu ermitteln. Diese Versuche wurden, wie die meisten 
der folgenden, mit dem Colistamm 48 und dem Lysin F 48 ausgeführt. 

Mit einer großen Öse wurde eine ca. markstückgroße Stelle auf 
einer Agarplatte gleichmäßig mit Bouillonkultur bestrichen und die 
Platte für ca. 5 Minuten zum Trocknen in den Thermostaten gestellt. 
Dann wurde mit einer kleinen Öse das Lysin in die Mitte der beimpften 
Stelle aufgetragen. Die aufgeimpfte Kultur war eine Bouillonkultur 
von verschiedenem Alter, die in folgender Weise gewonnen war: 

Von einer 20stündigen Bouillonkultur wurde eine Normalöse in 
Beem Bouillon gebracht und hiervon im Verlauf der Bebrütung in ver- 
schiedenen Abständen zwischen 1 und 96 Stunden in oben beschriebener 
Art die Platte angelegt. 

In allen Fällen erfolgte gleichmäßige maximale Auflösung. Daraus 
ergab sich, daß das Alter der aufzulösenden Kulturen im Platten- 
verfahren bei dieser Versuchsanordnung keinen wesentlichen Einfluß 
auf den Ablauf des Phänomens hat. Die auch bei den alten Kulturen auf- 
getragene stets nur dünne Bakterienschicht fällt offenbar der Vernichtung 
völlig anheim. 

Wesentlich anders dagegen fiel der Versuch aus, wenn die Platte 
mit einer großen Öse gleichalter Bouillonkultur beimpft und sofort 
bebrütet, das Lysin aber nach verschieden langer Bebrütung der Platte 
aufgetragen wurde. 


Dauer der Bebrütung bis Wirksamkeit 
zum Auftragen des Lysins. des Lysins. 

SO are re E 

e EE erh E e En 

EEN ail e ee ee e ds 

To u a a e a a +? 

IE -a 200 la ie er Ty 

EE a e ee ee e e d d 

16 „ und folgend . ... — 


Bei diesem Versuch beginnt schon nach 7 Stunden die Widerstands- 
fähigkeit der Bakterien gegen das Lysin deutlich sichtbar zu werden. 
Ob diese Tatsache durch erhöhte Resistenz des Einzelbacteriums oder 
durch die größere Bakterienmenge, die bei dieser Versuchsanordnung 
dem Lysin gegenübersteht, erklärt wird, kann durch diese Methode 
nicht entschieden werden. 

Entsprechende Versuchsreihen wurden auch mit flüssigen Kulturen 
angesetzt. Zu 12 Röhrchen, von denen jedes 6,5 Bouillon und 0,5 Fil- 
trat. F 48 enthielt, wurde je ein Tropfen verschieden alter Bouillonkultur 


1) Zur Zeit des Lysinzusatzes war bereits das Wachstum auf der Platte als 
feiner hauchartiger Rasen erkennbar. 
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zugesetzt!) und das Resultat nach 4 und nach 20 Stunden abgelesen. 
Außerdem lief in diesem Versuch zu jedem Filtratröhrchen eine gleich- 
artig beimpfte filtratfreie Bouillonkontrolle mit. 


Alter der Resultat nach Kontrolle nach Kontrolie nach 
zugesetzten 

Kultur 4 Std. 20 Std. 4 Std. 2 Std. 
1 Std. +4, + klar stark getrübt 
3» 44 +3 schwach getrübt eg 
5 IL +4 +3 39 99 
7 ep Ta +34 za „ 
9 99 +4 +3 E ” 

11 39 +a +i ? za 99 

14 9 +a T ? ?9 39 

16 29 +4 BS an zg 

18 an +4 SE sn ” 

20 za +a E „ D 

22 99 +4 Zu „ 39 

24 99 +a a an „ 


Aus vorstehender Tabelle ergibt sich, daß das Alter der zugesetzten 
Kultur bei dieser Versuchsanordnung in gewisser Beziehung von Einfluß 
auf den Verlauf des biologischen Vorganges ist. Es handelt sich hier 
nicht nur um die absolute Zahl der zugesetzten Bakterien, wie die Ver- 
suche anderer Autoren (Dörr, Seiffert u.a.) und auch eigene Beobach- 
tungen quantitativer Art zeigen, sondern es spielt sicherlich die indi- 
viduelle Resistenzerhöhung des älteren Bacteriums eine Rolle Die 
ältere Kultur enthält eine größere Anzahl widerstandsfähiger Keime, 
so daß von einem bestimmten Alter an die Sekundärkultur — ein 
Selektionsvorgang — auffällig in Erscheinung tritt. 

Endlich wurden 12 Bouillonröhrchen mit je einem Tropfen 20 Stunden 
alter Kultur beimpft. Dann wurde in Röhrchen 1—11 nach verschieden 
langer Bebrütung 0,5 Lysin zugesetzt. 


Ge 10 „21 „ stark getrübt 5/—, 16/4? 3, 22/+° 3 


Grad der Trübun 
en Zt, des Lysine" Resultat 
satzes 
Röhrchen 1 nach 1Std. klar D/s N/a 20/434) 
e 2 as o y Spur Trübung 3/4, Titan 20/4, 4/4; 
a 3 5.5 „ leicht getrübt DI Lan 18/43, 20/4, 
= 4 „8, getrübt 2/r, 15/+?/,, 20/+°,, 
Se 5 „10 ,„ getrübt 5/2, 12/+°;,, 16/+°', 
= 6 a 12-3 getrübt 5/—, 4/4, 27/4+3;, 
de 7 „ 14 „ stark getrübt 5/—, 9/—,  20/-}, 
e 8 „16 „ stark getrübt 3/—, MI 20/4, 27/}?, 
e 9- a RL stark getrübt 5/—, 18/423, 25/+3 


Se LE „ 23, stark getrübt 5/—, 16243,  20/+?3 
e 12 Kontrolle nach 4 Std. leicht getrübt, nach 20 Std. stark getrübt. 


1) Die Bouillonkultur war wie oben gewonnen. 
2) Die Zahl vor dem / bedeutet die Zeit der Ablesung, z. B.: 20/+-°', = starke 
Auflösung nach 20 Std. 


eb” 
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Diese Vorversuche haben also ergeben, daß für die Plattenmethode 
das baldige Auftropfen des Lysins nach der Beimpfung das beste und 
schnellste Verfahren ist. Für das Arbeiten mit flüssigen Kulturen 
eignet sich der Zusatz des Lysins zu 3 Stunden alter Kultur, die ihrerseits 
wieder durch Beimpfung einer Bouillon mit einem Tropfen 20stündiger 
Bouillonkultur gewonnen wird. Da häufig gerade in den Kulturen, bei 
denen am schnellsten und stärksten die Auflösung oder Hemmung 
erfolgt, in späteren Stunden das Resultat durch Trübung infolge Sekun- 
därkultur überdeckt wird, wurden die Resultate zweimal, in der Regel 
nach 4 und nach 20 Stunden, abgelesen. 

Nach diesen Vorprüfungen begannen wir mit den Versuchen zur 
Konservierung des Lysins. Da durch direkte Passage das Phänomen 
ausgelöst werden kann und das Lysin eine Temperatur bis 65° ohne 
wesentliche Schädigung verträgt, lag der Gedanke nahe, eine abgetötete 
aufgelöste Kultur als Lysin zu verwenden!). Wie spätere Versuche 
ergaben, wirken ebenfalls die Flatterformen, welche bei der direkten 
Passage mit auf die junge Kultur verimpft werden, nicht nur in lebendem 
Zustand, sondern auch abgetötet als Lysinträger. Um einen exakten 
Vergleich zwischen der Wertigkeit der drei Methoden (direkte Passage 
mit lebender, direkte Passage mit abgetöteter aufgelöster Kultur, 
Filtrat) anstellen zu können, wurde die genaue Bestimmung des Lysin- 
exponenten nach Werthemann vorgenommen, wobei auch bezüglich des 
Zeitpunktes des Lysinzusatzes die Werthemannsche Technik eingehalten 
wurde. 

Einem Röhrchen, das 4,5 Bouillon enthält, wird 0,5 Lysin zugesetzt und mit 
der Pipette gemischt. Unter jedesmaligem Pipettenwechsel werden einer weiteren 
Anzahl Röhrchen, die ebenfalls 4,5 Bouillon enthalten, je 0,5 cem aus dem vorher- 
gehenden Röhrchen zugesetzt, so daß Röhrchen 1 das Lysin in Verdünnung ! Ae 
Röhrchen 2 1'io usw. enthält. Nachdem die Lysinverdünnungen hergestellt 
sind, werden die Röhrchen nebst der Kontrolle mit einer Öse 20 Stunden alter 


Kultur beimpft und das Resultat nach 5 und nach 20 Stunden abgelesen. Gleich- 
zeitig wurden die Verdünnungen auch im Plattenverfahren geprüft. 


Zur Ausführung des Versuches wurde ein Bouillonkölbchen, das 
ca. 30 ccm drei Stunden alter Bouillonkultur enthielt, mit 0,5 Filtrat F 48 
beschickt. Nach 24 Stunden war die Auflösung prompt erfolgt. Je 
10 ccm der aufgelösten Kultur wurden in drei Röhrchen gefüllt. Röhr- 
chen 1 wurde filtriert, Röhrchen 2 wurde eine Stunde lang bei 58° ab- 
getötet (Aussaat steril), Röhrchen 3 wurde ohne weitere Behandlung 
zum Versuch benutzt (zur orientierenden Vorprüfung wurde zunächst 
aus jedem Röhrchen eine Öse in direkter Passage auf junge Bouillon- 
kultur verimpft. Alle drei Passagen wurden aufgelöst). 


I) Eine ähnliche Anordnung findet sich gelegentlich anderer Untersuchungen 
in einer neueren Arbeit von Meuli, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 99. 
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Bestimmung des Lysinexponenten. 


A. (Filtrat.) 

Röhrchen 1 = 8 A a 6 7 d 9 10 11 12 
a) nach 58Std. 4, +4 44 4 4 ta "Zu Lä - -- - 
b) nach 20 Std. +3 +3 +a Ha ta tae ta 4 -1-—- — 
Platte Zu ia Fils BR. — — — 

Titer e, =10-7-8 
= 1/100 000 000 


B. (Aufgelöste Kultur, abgetötet.) 
Röhrchen 1 2 3 4 6 6 7 8 9 10 il 12 
a) nach 5Std. +, 4 +i H Hi ti Paea — 
b) nach 20 Std. +3, +34 3a Ha ta ta HH 4 H 


Platte 44. re Sp = es 
Titer e, =107°? 
= 1/1000 000 000 
C. Aufgelöste lebende Kultur. 

Röhrchen l 2 3 4 5 6 q 8 9 10 11 12 
a) nach 5Std. — = e +, 44 ta -F4 +4 +3 are 
b) nach 20 Std. +3 +, +2 +4 Ta ta Te Fi Aa Hrn 
Platte go ` ga odde o Sp ee 
Titer eL=107!° 

= 1/10000 000 000 


Als Resultat dieser Auswertung kann man schließen, daß die oben- 
genannten Möglichkeiten, das bakteriophage Prinzip in anderer Form 
als durch Filtrat zu verwenden, für praktische Zwecke ziemlich gleich- 
wertige Ergebnisse liefern. 

In der Reihe C bedingt die Zahl der mit dem Lysin eingeimpften 
lebenden Keime und ihre anfängliche Vermehrung die Trübung im 
Röhrchen 1—3 (und auf der Platte 1—2). Da diese Keime lysogen 
(Flatterformen) sind, die schon in Spuren Auflösung erzeugen können, 
erklärt sich der im Vergleich zu Reihe A und B erhöhte Titer. Reihe B 
hat infolge der Wirkung der mitverimpften abgetöteten Flatterformen, 
die auch abgetötet lysogen sind, einen etwas höheren Titer als Reihe A. 
Da diese Flatterformen nicht mehr vermehrungsfähig sind, steht Reihe B 
andererseits hinter Reihe C zurück. Bemerkt sei noch, daß die Filtrate 
der aufgelösten Röhrchen aller drei Reihen einander gleichwertig sind 
und die Ausstriche der aufgelösten Röhrchen die bekannten Flatter- 
formen zeigen. 

Die Ansichten der Autoren über die Brauchbarkeit der Bouillon- oder 
Plattenmethode bei der Austitrierung gehen auseinander. Die Appelmannsche 
Plattenmethode gibt die absoluten Lysinwerte zweifellos genauer an; da es sich 
hier aber nur um vergleichende Prüfung handelt, schien uns die Bouillonmethode 
geeigneter, zumal bei der Auswertung schwach wirksamer Lysine, wie wir sie 
in einer weiteren Mitteilung veröffentlichen werden. 
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Konservierungsmethoden. 
[Teilweise nach einem Vortrag in der Mikrobiologischen Gesellschaft in Berlin 

| am 9. X. 19221).] 

Um die eingangs erwähnten Nachteile der Aufbewahrung des Lysins 
in flüssigen Medien zu vermeiden, wurden Versuche zwecks geeigneter 
Konservierung gemacht. Eine Möglichkeit bieten die Flatterformen, 
die Träger des lösenden Prinzips sind. 

Flatterformen gewinnt man durch Aussaat aufgelöster Kulturen 
auf Agarplatten oder durch Beimpfung einer mit wirksamem Filtrat 
getränkten Agarplatte. Zur Konservierung des in den Flatterformen 
enthaltenen Lysins bedient man sich der Impfung solcher Flatterformen 
auf Schrägagar. Dieses Verfahren ist jedoch nicht unbegrenzt von 
Schrägröhrchen zu Schrägröhrchen möglich, da zu häufiges Überimpfen 
einen Rückschlag in die Normalform und damit den Verlust des wirk- 
samen Prinzips zur Folge haben kann. Man geht also bei Gewinnung 
einer „Flatterschrägkultur‘‘ von einer älteren direkt, wie oben beschrieben, 
gewonnenen oder von einer frisch hergestellten Flatterplatte aus, die 
noch keine Agarpassage der Flatterformen darstellt. 

Die Wirksamkeit dieser Schrägagarflatterkulturen wurde über längere 
Zeit hindurch geprüft. Selbst im Verlauf von mehr als 7 Monaten 
wurde keine erhebliche Abnahme der bakteriophagen Fähigkeit beob- 
achtet. Dieselben geringen Mengen wie anfangs genügten zur Auflösung. 
Das einzige abweichende Verhalten bestand darin, daß häufig zunächst 
eine stärkere Trübung eintrat, die aber im Verlauf mehrerer Stunden 
(12—15 Stunden) einer völligen Klärung wich. In diesen Fällen kam es 
meistens nicht mehr zur Trübung durch Sekundärkultur, so daß die 
Röhrchen klar blieben. 

Die Lebensdauer der Flatterschrägkultur ist natürlich durch das 
Austrocknen des Agars begrenzt. Trotz Austrocknens war allerdings 
bei unseren Versuchen Wirksamkeit noch nach 6—7 Monaten vorhanden. 
Durch technische Hilfsgriffe, wie Abschmelzen der Reagensgläser oder 
Verschluß mit Paraffinstopfen, ließe sich die Grenze zweifellos noch 
erheblich erweitern. 

Eine weitere Methode der Konservierung durch Flatterformen 
konnte dadurch erzielt werden, daß die Flatterformen an Seidenfäden 
angelrocknet wurden. 


Wir stellten uns zu diesen Zweck eine dichte Aufschwemmung von Flatter- 
formen in Bouillon her. In dieser Aufschwemmung blieben die sterilen Seidenfäden 
1 Stunde lang liegen und wurden dann im Exsiccator getrocknet. Die Resultate 
sind dieselben wie bei den vorigen Versuchen. Die Aufhellung erfolgte in der Regel 
wenige Stunden nach Einbringung der Fäden in die junge Bouillonkultur. 








1) Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I. Ref. 
74, H. 17 18. 1923. 
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Nach 3—4 Monaten war der Gehalt der Fäden an Lysin nicht 
wesentlich verändert. Auch hier scheint sich ein gewisser Einfluß des 
Alters dadurch bemerkbar zu machen, daß hin und wieder die Auflösung 
nicht in den ersten Stunden, sondern erst nach ca. 20 Stunden eintritt. 
Dafür aber bleibt die Bouillon dann klar. Erst nach 5 Monaten zeigte 
sich ein deutlicheres Nachlassen der Wirksamkeit, indem es nicht mehr 
zur Klärung kam, obwohl auch jetzt noch das Lysin durch Filtrieren 
und direkte Passage nachzuweisen war. 

Nachdem der Versuch mit der Seidenfadenkonservierung erfolgreich 
ausgefallen war, wurden Granatkrystalle, wie sie auch zur Herstellung 
von Testobjekten für die Desinfektion verwandt werden, in den Kreis 
der Versuche gezogen. Bei ihnen kommt es nicht wie bei den Seiden- 
fäden zur Durchtränkung mit der zu prüfenden Aufschwemmung, 
sondern es handelt sich um eine reine Antrocknung an die Oberfläche. 
Die Granatkrystalle wurden in eine Aufschwemmung von Flatter- 
formen gelegt und dann im Exsiccator getrocknet. Die Prüfung ergab 
durchaus erfolgreiche Resultate. 

Gleichzeitige Beschickung steriler Bouillon mit Krystall und lysosensibler 
Kultur ergaben nach 5 Stunden völlige Klarheit des Nährmediums, nach 20 Stunden 
geringe Trübung infolge Sekundärkultur. Dasselbe Resultat erhielt man, wenn 
man das Krystall in 3 Stunden alte Bouillonkultur brachte. Direkte Passagen 
und Filtrate dieser aufgelösten Kulturen zeigten starke bakteriophage Wirkung. 
Der Ausstrich ergab Flatterformen. Brachte man ein Granatkrystall allein in 
sterile Bouillon, erfolgte Bakterienwachstum, der Ausstrich enthielt runde Kolo- 
nien und Flatterformen, welche beide sich als Iysoresistent und Iysinhaltig erwiesen. 

Wiederholte Prüfungen innerhalb 3 Monaten zeigten, daß das Material 
seine Lysinwirkung in dieser Zeit nicht verloren hatte. 

Weitere Untersuchungen erstreckten sich auf adsorbierende Sub- 
stanzen wie Bolus und Tierkohle. 2 ccm Flatteraufschwemmung wurden 
mit halbem Volumen steriler Bolus gemischt und gut durchgeschüttelt. 
Nach 24stündigem Stehen nochmaliges Durchschütteln. Darauf scharf 
zentrifugieren. Das Sediment, das stark bakteriophag ist, wird im 
Exsiccator getrocknet. Der getrocknete Rückstand, in geringer Menge 
mit einem Platinspatel zugesetzt, erweist sich bei gleichzeitiger Ein- 
impfung von Bolus und Kultur in Bouillon sowie von Bolus in 3 Stunden 
alte Kultur als voll wirksam. 

Im Bolusrückstand fanden sich — wie die Sterilitätsprüfung ergab — 
noch lebensfähige Keime, die in Flatterformen wuchsen. Aus unten 
näher bezeichneten Gründen wurde von einer Prüfung der Konser- 
vierungsmöglichkeit im so gewonnenen Bolusrückstand (ebenso wie bei 
der folgenden Tierkohle) Abstand genommen. 

Bei Verwendung von Tierkohle waren die Resultate die gleichen. 
Die Zusätze von flatterformhaltiger Tierkohle lösten die Kulturen auf, 
aus denen sich wirksame direkte Passagen, Filtrate und Flatterformen 
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gewinnen ließen. Ebenso konnte man in der Tierkohle Flatterformen 
beobachten. | 

Darüber hinaus prüften wir auch noch sterilen Seesand, der etwa 
eine Mittelstellung zwischen Granatkrystall und Bolus bzw. Tierkohle 
darstellen dürfte. Die Herstellung und die Prüfung des Materials erfolgte 
in Anlehnung an die bei der Granatmethode beschriebene Technik. 
Die Resultate waren in jeder Beziehung gleichwertig. Auch bei Seesand 
zeigten wie bei Granatkrystallen Versuche, daß das lösende Prinzip noch 
nach 3 Monaten voll wirksam war. 

Die soeben beschriebenen Versuche an Seidenfäden, Granatkry- 
stallen, Bolus, Tierkohle und Seesand ließen sich auch erfolgreich mit 
abgetöteten Flatterformen durchführen. 

Waren wir bei allen vorangegangenen kasa e 
von Flatterformen ausgegangen, so wandten wir uns nun der Prüfung 
von Verfahren zu, die das reine sterile Filirat konservieren sollten. 

Schon frühere Autoren haben berichtet, daß man durch Eintrocknen ( Rimpau) 
und durch Ausfällung mit Aceton und Ammonsulfat (Maisin, Kabeschima) des 
Filtrates pulverartige Rückstände erhalten kann, die Lysinwirkung zeigen. Ferner 
berichtet Seiffert über Versuche, das Lysin an Fließpapier anzutrocknen, aber 
ohne befriedigenden Erfolg; denn nach kurzer Zeit war die bakteriophage Wirkung 
nicht mehr nachzuweisen. 

Unsere Versuche wurden analog den oben geschilderten Methoden an- 
gesetzt. Zunächst mußte wieder geprüft werden, ob und inwieweit 
das Filtratlysin durch die Antrocknung an die verschiedenen Objekte 
an Wirksamkeit einbüßt. Brachte man Filtratfäden in junge Kulturen, 
so erfolgte nach 20 Stunden völlige Auflösung bis zur Klarheit der 
Bouillon. Eine spätere Nachtrübung erfolgte nicht!). Filtrate hiervon 
waren im Plattenverfahren hoch wirksam. Bei gleichzeitiger Ein- 
bringung von Filtratfäden und homologem Stamm in die Bouillon blieb 
diese zunächst völlig klar und trübte sich erst nach ca. 20 Stunden 
spurenweise. Daraus ergab sich, daß das Filtrat die Antrocknung an 
Seidenfäden ohne Schaden verträgt. 

Die Prüfung der Seidenfäden wurde bis zu 6 Monaten fortgesetzt. 
Im 5. Monat war ein geringes Abnehmen der lösenden Kraft bemerkbar, 
das wiederum darin bestand, daß bei Beschickung einer Bouillonkultur 
mit den Seidenfäden zunächst gleichartige Trübung wie in der Kon- 
trolle, dann aber Aufhellung ohne Sekundärkultur erfolgte. Nach 
6 Monaten erfolgt wohl meist der Verlust der wahrnehmbaren Wirk- 
samkeit; immerhin ließ sich auch jetzt noch im Filtrat einer mit dem 
Seidenfaden beschickten Kultur das Lysin im Plattenversuch nach- 
weisen. 


') Das flüssige Ausgangsfiltrat löste nach 4 Stunden völlig, trübte dann in 
der Regel nach 2 Stunden nach. 
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In ähnlicher Weise angesetzte Versuche mit Granatkrystallen 
‚lieferten gleiche Ergebnisse. 

Um das Maß der Konservierung zu kontrollieren, wurden die Ver- 
suche in vierwöchigen Abständen 5 Monate lang wiederholt. Die mit 
dem Krystall beschickte Bouillon zeigte noch nach dieser Zeit das Vor- 
handensein des lösenden Prinzips, anscheinend ohne wesentliche Ab- 
schwächung. Genaue Titrationsversuche wurden nicht angestellt. 
Jedenfalls konnte man auch jetzt noch wirksame Filtrate und Flatter- 
formen erreichen. 

Bei Antrocknung des Filtrats an sterilen Seesand ergaben sich ähn- 
liche Verhältnisse. Obwohl es nicht immer zur Bildung typischer 
Flatterformen kam — es traten öfters runde Kolonien auf, die sich aber 
als resistent und starke Lysinträger erwiesen —, scheint bei dieser 
Versuchsanordnung eine recht erhebliche Menge Lysin gespeichert zu 
sein, was auch mit der großen Oberfläche der zahlreichen kleinen Sand- 
körnchen gut in Einklang zu bringen ist. 

Die Versuche, das Filtrat an Bolus oder Tierkohle zu adsorbieren, 
gewinnen dadurch vielleicht noch an Interesse, daß hierbei durch Titra- 
tion der Verbleib des Lysins quantitativ genau festgestellt wurde. 

Benutzt wurde das Lysin F 211, das einen Titer von e, = 10-7 hatte. 


3 ccm Filtrat wurden mit ?%/, Volumen steriler Bolus versetzt, gut durchge- 
schüttelt und 24 Stunden zum Absetzen stehengelassen, nach dieser Zeit noch- 
mals geschüttelt, dann scharf zentrifugiert; die überstehende Flüssigkeit, deren 
Farbe im Gegensatz zur bernsteingelben Farbe des Ausgangsfiltrats erheblich 
heller geworden war, wurde abpipettiert. 


Die Titration ergab jetzt den Titer e, = 105; die lösende Kraft 
war auf den hundertsten Teil gesunken; der Rest war offenbar im 
Bolusrückstand verblieben, der sich auch bei der Prüfung — 1 Öse zu 
einer jungen Kultur — als bakteriophag erwies. Wenn der Bolusrück- 
stand jetzt im Exsiccator getrocknet und hiervon die Spitze eines 
2 mm breiten Platinspatels in eine junge Kultur gebracht wurde, so zeigte 
sich nach 24 Stunden eine geringe Auflösung (+ 2). Daß es sich hier- 
bei nicht um Klärung durch Absorption, sondern um ein echtes d’Herelle- 
sches Phänomen handelte, konnte durch Ausstrich, der Flatterformen 
aufwies, und durch direkte Passage und Filtration bewiesen werden, die 
beide positiv ausfielen. 

Dieses Resultat erschien wenig befriedigend. Da vermutet wurde, 
daß der Grund in zu fester Adsorption des Lysins an die Bolus lag, ver- 
suchten wir, durch mechanische Eingriffe das Lysin frei zu machen. 

Der getrocknete Bolusrückstand wurde mit 3 cem Bouillon auf- 
genommen, mit kleinen Glasperlen 3 Stunden im Schüttelapparat ge- 
schüttelt, dann sofort, ehe sich die Bolus setzen und von neuem ad- 
sorbieren konnte, l Öse in eine junge Kultur gebracht. Das Resultat 
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war günstiger als im vorhergehenden Versuch; es erfolgte nach 7 Stun- 
den geringe Lösung (+ 2), die nach 20 Stunden einer erheblichen Klä- 
rung Platz machte (+ 3). Direkte Passage, Ausstrich, Filtrat verhielten 
sich natürlich positiv. Danach scheint sich die recht feste Verankerung 
zwischen Lysin und Adsorbens durch den mechanischen Vorgang des 
Schüttelns wenigstens teilweise zu lösen. 

Der Versuch durch Adsorption mit Tierkohle folgte gleichen Bahnen, 
so daß eine ausführliche Beschreibung nicht notwendig erscheint. Nach 
der Behandlung mit Tierkohle war der Titer von e; = 10-7” auf 10-! 
gesunken. (Zur Entfernung von Resten der Tierkohle wurde das Zentri- 
fugat vor der Austitrierung nochmals durch einen sterilen Papierfilter 
geschickt.) Die Flüssigkeit hatte durch die Behandlung mit Tierkohle 
ihre Farbe völlig eingebüßt und war wasserklar geworden. Das feuchte 
Kohlensediment löste eine junge Kultur völlig auf. Das im Exsiccator 
getrocknete Kohlensediment löste nicht mehr auf. Die direkte Passage 
von dieser nicht gelösten Kultur blieb getrübt. Die Ausstriche zeigten 
runden Kolonietypus, der sich aber bei den Prüfungen sowohl resistent 
gegen das Ausgangsfiltrat F 211 als auch stark lysogen zeigte. Immerhin 
ein Beweis, daß auch in dieser Form das bakteriophage Prinzip — wenn 
auch in veränderten Ausmaßen — seine Wirksamkeit entfalten konnte. 

Beim Versuch, die Bindung durch Schütteln zu lösen, zeigte sich nach 
7 Stunden geringe Wirkung, die nach 20 Stunden deutlich war (+ 3). 

Die Adsorptionsversuche mit Bolus und Tierkohle machen es zwar 
sehr wahrscheinlich, daß auch auf diese Weise eine Konservierung des 
Lysins wohl möglich ist. Die Frage wurde jedoch nicht weiter 
verfolgt, da die komplizierten Versuchsanordnungen und die deut- 
liche Einbuße an wirksamem Agens die praktische Verwendung dieser 
Ergebnisse sehr einschränkt, während andrerseits die Konservierung mit 
Seidenfäden, Granaten und Seesand praktisch einfach und von aus- 
reichender Dauer ist. 

Im weiteren Verlauf unserer Untersuchungen sind wir nun noch zu 
einer Konservierungsmethode gelangt, die sich durch Einfachheit der 
Technik und Zuverlässigkeit der Wirkung auszeichnet und bei unseren 
Arbeiten die Methode der Wahl geworden ist. 

Rimpau hatte festgestellt, daß durch Eintrocknen im Faust-Heim- 
schen Apparat die lösende Kraft eines Filtrats nicht verlorengeht. Da 
also das Lysin in diesem Falle an den salzhaltigen amorphen Trocken- 
rückstand der Bouillon gebunden erscheint!), wurde versucht, Koch- 


1) Es bleibe dahingestellt, ob ein hypothetisch-corpusculäres Lysin (Ultre- 
mikrobe d’Herelles) bei dieser Austrocknung an die krystallartigen Gebilde des 
Rückstandes adsorbiert wird, oder ob bei chemisch-fermentativer Wirkung und 
Enzymform des Lysins eine Verbindung der Komponenten des Rückstandes 
(nach Art einer Schwermetall-Albuminatverbindung) stattfindet. 
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salzkrystalle zu Trägern des Lysins in Flatter- und Filtratform zu 
machen. 

Wir versetzten bei der Ausführung des Versuches 1 ccm eines 
wirksamen Filtrates (F 48) mit l ccm einer konzentrierten Kochsalz- 
lösung (12,6 NaCl + 39 aq. dest. kalt gelöst, also ca. 32%) und 
trockneten diese Lösung nach 2stündigem Verweilen im Brutschrank 
im Faust-Heimschen Apparat ein. Die auf diese Weise gewonnenen 
Krystalle verfügten über hohe lösende Kraft. Ein Krystall von der 
Größe eines kleinen Stecknadelkopfes genügte zur völligen Auf- 
lösung von ca. 6 ccm einer jungen Bouillonkultur: in den meisten 
Fällen war die Lösung so vollständig, daß die Bouillon klar blieb 
und es nicht zum Auftreten der Sekundärkultur kam. Bei gleich- 
zeitigem Einbringen von Krystall und Bakterien blieb die Kultur 
in der Regel ungetrübt. In einigen Fällen setzte im Verlauf von 
12—14 Stunden geringes Wachstum als Zeichen der Sekundär- 
kultur ein. Die aufgelösten Kulturen zeigten im Ausstrich Flatter- 
formen, Filtrate und direkte Passagen erwiesen sich als stark bak- 
teriophag. 

Fügte man 1 Krystall ca. 5 ccm steriler Bouillon zu, so nahm die- 
selbe den Charakter eines durch Filtration gewonnenen Lysins an. 
2 Tropfen dieser mit Lysin-NaCl-Krystall beschickten Bouillon ge- 
nügten zur Auflösung bei gleichzeitiger Einsaat. Titerbestimmung 
wurde nicht angesetzt, doch liegen hier genau abzumessende quanti- 
tative Verhältnisse vor. 

Die gleichen Versuche wurden in Abständen von 4 Wochen wieder- 
holt. Im Verlauf von 11 Monaten konnte keine wesentliche Abnahme 
des lösenden Prinzips beobachtet werden. Als einziger Unterschied 
wurde festgestellt, daß bei der letzten Prüfung in den Ausstrichen der 
aufgelösten Kultur die Zahl der runden Kolonien auf Kosten der Flatter- 
formen zugenommen hatte. Aber auch die runden Kolonien erwiesen 
sich bei eingehender Untersuchung zur Gruppe der Flatterformen ge- 
hörig, denn sie waren völlig lysoresistent und bargen in hohem Maße 
das bakteriophage Prinzip in sich. 

Im Anschluß an die Filtrat-NaCl-Versuche wurden nun auch die 
Flatterformen mit der Kochsalzmethode geprüft. 

Durch die hochgradige Hypertonie derartiger konzentrierter NaCl- 
Lösungen kommt es zur Plasmoptyse, und man muß annehmen, daß 
das Lysin frei wird und dann sich dem Kochsalzmolekül anlegt oder 
mit ihm eine Verbindung eingeht. 

Die Versuche gestalteten sich folgendermaßen: Die im Agar- 
ausstrich einer aufgelösten Kultur reichlich gewachsenen Flatter- 
formen wurden mit 2 ccm physiol. NaCl dicht aufgeschwemmt, 4 mal 
mit 50 ccm physiol. NaCl-Lösung gewaschen, zentrifugiert und das 
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Sediment im Exsiccator getrocknet; die Austrocknung ergab eine 
bräunlich aussehende Masse, von der eine Spur zur Auflösung einer 
jungen Kultur genügte. Aussaat dieser Masse auf Agar zeigte lebens- 
fähige Keime, welche in Flatterformen wuchsen, und zwar wie die 
Ausgangsflatterkultur schleimig. Die eine Hälfte der getrockneten 
Bakterien wurde eine Stunde lang bei 60° abgetötet. Eine Prüfung 
ergab, daß Spuren dieser abgetöteten Bakterien — die Aussaat auf 
Agar blieb steril — eine junge Kultur völlig auflösten. Diese amorphe 
Masse der abgetöteten Flatterformen wird mit 1 ccm konzentrierter 
NaCl aufgenommen und für 24 Stunden in den Brutschrank ge- 
bracht. Die milchige Aufschwemmung, die jetzt z. T. zerfallene, 
vakuolisierte, schlecht färbbare Bakterienformen zeigte, wird im Faust- 
Heimschen Apparat getrocknet; die Krystalle werden auf Lysingehalt 
geprüft und erweisen sich bei jeglicher Prüfung (gleichzeitige Ein- 
bringung mit der Kultur, Einbringung in junge Kultur) als stark 
bakteriophag. 

Die andere Hälfte der getrockneten Flatterformen wurde in der 
gleichen Weise — nur daß die Abtötung fehlte — behandelt. Nach 
24stündigem Verweilen im Brutschrank zeigte die Aufschwemmung 
in konzentrierter Kochsalzlösung im mikroskopischen Präparat degene- 
rierte Bakterienzellen und enthielt noch lebensfähige Keime. Denn 
im Ausstrich wuchsen, wenn auch spärlich, Flatterkolonien. Erst nach 
der Trocknung im Faust-Heimschen Apparat blieb der Ausstrich der 
Krystalle steril. Auch diese Krystalle zeigten eine starke Lysinwirkung 
und erwiesen sich in jeder Beziehung als vollgültiger Ersatz für ein 
Filtrat. Die eben erwähnten Methoden wurden ebenfalls längere Zeit 
(3 Monate) hindurch geprüft. Während dieser Zeit wurde keine Abnahme 
der lösenden Kraft beobachtet. 

Praktisch wichtig erscheint es, daß in den Versuchen mit Kochsalz- 
flatterformen eine Methode gegeben ist, das Lysin ohne Beimischung 
von Nährsubstanz (Bouillon oder anderes) zu gewinnen. 

Da durch den Filtrationsvorgang gezeigt wird, daß das Lysin nicht 
an die wohlerhaltenen Bakterienleiber gebunden ist, so können auch 
in diesem Versuch die an den Krystallen angetrockneten Bakterien als 
solche nicht von entscheidender Bedeutung sein, zumal durch die 
Plasmoptyse ihr Aufbau erheblich verändert wird. Das Lysin aber ist 
jedenfalls am oder im Kochsalzkrystall verankert, und zwar rein bei 
der Bakterienmethode, fast rein bei der Filtratmethode. Je reiner das 
Lysin, um so genauer lassen sich quantitative Untersuchungen durch- 
führen. Ein solches weitgehend reines Arbeiten gestattet die Koch- 
salzkrystallmethode, die daher außer der Konservierungsmöglichkeit 
noch besondere Vorteile bei Arbeiten über die Natur des Lysins bieten 
dürfte. 
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Zusammenfassung. 


Die Konservierung des bakteriophagen Prinzips gelingt durch 
Schrägagarkulturen von Flatterformen, durch Antrocknen von lebenden 
oder toten Flatterformen an Seidenfäden, Granatkrystalle, Seesand, 
durch Adsorption an Bolus und Tierkohle. Nicht nur Flatterformen, 
sondern auch Filtratlysin läßt sich durch Antrocknen und Adsorption 
in derselben Weise konservieren. Besonders günstig gestaltet sich die 
Konservierung durch Behandlung der Flatterformen und des Filtrates 
mit gesättigter Kochsalzlösung. Die so gewonnenen Salzkrystalle ent- 
halten sehr große Mengen des bakteriophagen Prinzips und erscheinen 
für das Arbeiten mit möglichst reinem Lysin besonders geeignet. 


(Aus dem Hypgienischen Institut der Universität Halle-Wittenberg.) 


Neue experimentelle Studien zur Frage der Entstehung des 
anaphylaktischen Schockes beim Meerschweinchen. 


Von 
P. Sehmidt und E. Barth. 


In experimentellen Studien zur Anaphylaxiefrage kamen P. Schmidt 
und H. Happe!) zu der Schlußfolgerung, daß die primäre Noxe des 
anaphylaktischen Schocks nach Adsorption auf den Gefäßendothelien 
in den Pulmonalgefäßen, insbesondere den Capillaren und Präcapillaren, 
zur Wirkung gelange. Als Folge dieser Wirkung wurde ein Gefäßspasmus 
und alsdann ein Ödem angenommen, welches sekundär die Bronchiolen 
verschließen und die eigentliche Erstickung bewirken sollte. Der Bron- 
chospasmus als aktiv primärer Vorgang wurde abgelehnt, zumal unsere 
Atropinversuche mit massiven Dosen subcutan ohne Wirkung auf die 
Entstehung des Schocks blieben. 

Es sind mittlerweile neue Versuche von Forssman?) publiziert worden. 
die u. E. der ganzen Anaphylaxieforschung eine neue Richtung zu geben 
geeignet sind. Forssman stellte durch intracarotale (teils peripher- 
wärts, teils zentralwärts gerichtete) und intraaortale Injektionen unter- 
halb und oberhalb der Abgangsstellen der Bronchial- und Coronar- 
arterien fest, daß die wirksamen Substanzen entweder in den Bronchial- 
arterien oder Cooronararterien ihren Angriffspunkt hätten. U. E. können 
hier die Coronargefäße von vornherein ausscheiden, da es sich beim 
Schock des Meerschweinchens sicher nicht um Herzsymptome, sondern 
um ausgesprochene Erstickungssymptome, beim Tod der Tiere sicher 
um Erstickungstod handelt. 

Die Forssmanschen Studien, die an diese Wirkung auf die Bronchial- 
gefäße anknüpfen, veranlaßten uns, neue Versuche über das Zustande- 
kommen des anaphylaktischen Schocks beim Meerschweinchen vor- 
zunehmen. Diese erstreckten sich vor allem in derselben Richtung 
wie die Forssmanschen; benützt wurde jedoch nicht hammelhämo- 
Iytisches Kaninchenserum, sondern Agar-Agar-Anaphylatoxin. Wir 
injizierten unser Agar-Agar-Anaphylatoxin intracarotal zentralwärts 
bei peripherer Unterbindung und umgekehrt peripherwärts bei zentraler 
Unterbindung: auf die mit großen Tierverlusten verknüpften intra- 
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aortalen Injektionen haben wir aus Sparsamkeitsgründen verzichtet. 
Unsere Resultate sind aus den folgenden Tabellen ersichtlich. 


Tabelle I. 
Versuche mit intracarotalen zentralwärts gerichteten Injektionen von Agaranaphylaloxin. 
Versuchsanordnung: Freilegung der rechten Arteria carotis communis. Darauf 
wird die Arterie peripherwärts unterbunden, dann in dieselbe zentralwärts die 
Kanüle eingeführt und das Gefäß auf der Kanüle festgebunden. Injektion 
unter mäßigem Druck. 























Tier- GE Danii Injektion von Agaranaphylatoxin Erfolg 

ar g cem 

403 | 215 | 2. VIII. 1923 | 4,5 Schwerer typischer Anfall, 
|! Tod nach 2 Min. 

412 | 210 |8. VIII. 1923 4,5 | Schwerer typischer Anfall, 
A ~ Tod nach 3 Min. 

404 | 220 |8. VII. 1923 2,0 | Typischer Anfall, Tier er- 
| : holt sich wieder 

414 | 235 | 8. VII. 1923 2,0 Schwerer typischer Anfall, 
: Tod nach 4 Min. 

416 | 230 |9. VIII. 1923 2,0 Schwerer typischer Anfall, 
ı Tod nach 3 Min. 

405 | 220 |9. VIII. 1923 | Injektion 5,0 phys. NaCl- | Tier bleibt gesund 
| | Lösung intracarotal 

Vergleichstiere. 

413 | 240 |8. VIII. 1923 | Injektion von 2,0 des oben |Nur angedeuteter Anfall, 

| (am 8. VIII.) verwandten | den das Tier nach 1 Min. 
Agaranaphylatoxins in- | überwunden hat 

Ä Iravenös 

503 | 230 | 8. VIIT. 1923 | Injektion von 2,0 desselben | Keine Symptome, Tier 





| Agaranaphylatoxins ?n- | bleibt gesund 


| travenös 
415 | 225 |9. VIII. 1923 | Injektion von 2,0 des an Ganz leichter Anfall, den 


| 9.VIILverwandten Agar- | das Tier nach 3 Min. 


| anaphylatoxinsiniravenös überwunden hat 





Tabelle II. 
Versuche mit intracarotalen peripherwärts gerichteten Injektionen von Agar- 
anaphylatoxin. | 
Versuchsanordnung: Freilegung der rechten Arteria carotis communis. Das 
Gefäß wird nach dem Herzen zu unterbunden und dann wird hirnwärts Agar- 
anaphylatoxin unter mäßigem Druck injiziert. 


m a, EE 000 


Injektion von | 
Agaranaphyla- Erfolg 
toxin in ccm 


| 


419 245 | 9. VIIL 1923 | 4 
106 240 | 12. VIII 1923 3 


Datum 








A | Keine Symptome, Tier bleibt gesund 
D Keine Symptome, Tier bleibt gesund 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, daß Forssmans Annahme auch 
für Agar-Agar-Anaphylatoxin zu Recht besteht, ferner, daß die intra- 
carotal zentralwärts gerichteten I njektionen ungleich wirksamer sind als 
die intravenösen. 

Daraus erhellt, daß tatsächlich der. Angriff des Giftes mit größter 
Wahrscheinlichkeit in den Bronchialgefäßen erfolgen muß. Daß sich 
zu den bekannten Symptomen des Schocks oft auch Manègesymptome 
hinzugesellen, ist bei der Größe der intracarotal zum Gehirn dringenden 
Giftmengen nicht zu verwundern ; diese Symptome dürften u. E. lediglich 
als aufgepfropfte, sekundäre zu betrachten sein. 

Durch die Tatsache der vorwiegenden Beteiligung der Bronchial- 
gefäße sind die Pulmonalarterien und ihre Capillaren bei dem Prozeß, 
namentlich für große Dosen des Giftes, immerhin noch nicht völlig aus- 
geschaltet, da es sich ja auch um beides handeln könnte, zumal zwischen 
Alveolar- und Bronchialgefäßen zahlreiche Anastomosen bestehen, 

Die Hauptangriffsherde des Giftes sind aber sicherlich die Bronchial-, 
insbesondere Bronchiolencapillaren, wo der von uns in der zitierten Arbeit 
supponierte Spasmus nach Absorption des Anaphylatoxins stattfände. 
Es war wahrscheinlich, daß eine solche Gefäßkonstriktion eine schlechte 
Blutversorgung der Muskeln der Bronchiolen zur Folge hat, und daß 
sich infolgedessen auch ihr Tonus ändern würde. 

Das Primäre bleibt dabei unter allen Umständen eine Reizwirkung 
durch Vermittelung der Gefäße, die höchstwahrscheinlich von den 
Endothelien ihren Ausgang nimmt. Als Folge dieser Reizwirkung 
muß ein mehr weniger vollständiger Verschluß der Bronchiolen ange- 
nommen werden. Daß ein solcher die Ursache der schon sehr früh- 
zeitig auftretenden Dyspnöe der Tiere ist, dafür sprechen unsere neuen 
Versuche ganz eindeutig. Nur erfolgt dieser Verschluß keinesfalls durch 
einen Spasmus der Muskeln, wie wir weiter sehen werden, sondern höchst- 
wahrscheinlich durch ein Ödem der Bronchiolen?). 

Um die Wahrscheinlichkeit zwischen einem Spasmus der Bron- 
chiolenmuskeln und einem Ödem der Bronchiolen abzuwägen, wurden 
Versuche mit Atropin, mit Papaverin®), Urethan®) und Pilocarpin 
unternommen, und zwar bei intravenöser Einverleibung*). Zu er- 
warten wäre ebenso wie von Atropin, so auch von Papaverin und 
Urethan eine Schutzwirkung durch Lösung des suppon. Spasmus, 
von Pilocarpin eine Verstärkung des Schocks bzw. Verringerung der 
wirksamen Dosis des Anaphylatoxins. Bemerkt sei, daß Atropin, 
wie unsere früheren Versuche zeigen, bei subceulaner Verabreichung selbst 
in massiven Dosen ohne jede Wirkung ist. 


*) Bei diesen Studien wurden wir von Herrn Prof. Kochmann, Direktor des 
pharmakologischen Institutes hier, in liebenswürdigster Weise beraten, wofür 
wir ihm auch an dieser Stelle unsern verbindlichsten Dank abstatten. 
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Tabelle III. 
Atropinversuche. 
Versuchsanordnung: Intravenöse Injektion von Agaranaphylatoxin bei Meer- 
use die zuvor mit intravenösen A ro pinine Honen vorbehandelt sind. 



































wi SS Inj. v Sol. Atropin, 
Tier- || Ge- Ana- sulfuric. intravenös 
Nr. wicht Datum phyla- | ———— -—— = -- Erfolg 
2 | toxin | Min. vor Dosis 
S g | ccm |[d- Injektion! 
298) 245 | 17. IV. 1923. 4,0 6 10,002 [Tier bleibt gesund, kein 
Anfall 
200 290 | 17. IV. 1923. 4,0 8 0,002 Tier bleibt gesund, kein 
i Anfall 
287 : 175 |17. IV. 1923: A0 6 0,001 Tier bleibt gesund, kein 
| Anfall 





Kontrolltier zur Er-| Schwerer typ. Anfall, Tod 
prob. d. Wirksam-ı nach 5 Min. 
keit d. verwandten 
Agaranaphylatoxin 
6 0,0005 | Tier bleibt gesund, kein 
Anfall 
7 0,00005 [Schwerer typ. Anfall, Tod 
nach 4 Min. 


288 240 | 17. IV. 1923. 4,0 
| | 
| 


410 | 230 | 7. VIII. 1923 
411. 225 | 7. VIII. 1923 45 


Tabelle IV. 
Papaverinversuche. 
Versuchsanordnung: Die Tiere erhalten Papaverin intravenös. Kurze Zeit 
danach wird in die andere Vena jugularis E injiziert. 

















| ar Papaverin intravenös 
Tier-' Ge- ana- 1 = 7 
Nr. ‚wicht | Datum phyla- | Min. var | iesi Erfolg 
| toxin d. Injektion 
| g cem i g 
408 . 220 | T. III. 1923 4,5 6 0,005 Schwerer typ. Anfall, Tod 
A nach 4 Min. 
409 : 215 | 7. IIF. 1923 | 4,5 6 0,005 |Schwerer typ. Anfall, Tod 
| nach 5 Min. 
Tabelle V. 
Urethanversuche. 


Versuchsanordnung: Die Tiere erhalten Urethan intravenös. Kurze Zeit 
danach wird in die andere Vena jugularis a injiziert. 

















TI [m j v. Urethan 
Tie ier. 08 ea intravenös 
ier- - Gei) 
‚wicht Datum phyla- Erfolg 
toxin Dosis 
| 
| g j g 








0,1 {Schwerer typischer Anfall, der aber 
nach 10 Min. überwunden ist 
10 UI [Schwerer typischer Anfall, Tod 
| nach 5 Min. 
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425, 235 |17.VIIL1923| 4,5 





426 220 | 17.VIII. 1923| 4,5 
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Tabelle VI. 
Pilocarpinversuche. 


Versuchsanordnung: Die Tiere erhalten Pilocarpin intravenös. Kurze Zeit 
danach wird in die andere Vena jugularis Agaranaphylatoxin injiziert. 








Inj. v. 











Pilocarpin 
„|| @e- | BR intravenös 
Se wicht | Datum |. phyla- i — Erfolg 
| toxin |Min.vor der Dosis 
| Injektion | 
E | | ccm | g 
420 || 250 | 12. VIIL 1923| 2,0 5 0,005 Tier bleibt gesund bis auf 
| | Pilocarpinkrämpfe der 
| | Nackenmuskeln 
421 | 260 | 12.VII.1923 | 3,5 |Kontrolltier zur Er- [Schwerer anaphylaktischer 
| | probung des ange-| Anfall, den das Tier nach 
wandt. Anaphyla-| 15 Min. überwindet 
| | | toxins 
422 || 230 | 14.VIJI. 1923 | 2,0 6 | 0,005 Tier bleibt gesund bis auf 
| | leichte Pilocarpinnacken- 
| | | muskelkrämpfe 
423 | 240 | |14. VII. 1923| 2,0 5 0,60125 | Tier bleibt vollständig ge- 


sund 
424 230 | 14. VITI. 1923 | 3,5 |Kontrolltier zur Er- | Schwerer typischer Anfall, 
| | | probung des ange-| Tod nach 7 Min. 
| wandten Agarana- 
| | phylatoxins | 


Überraschenderweise trat ein ausgesprochener Unterschied zwischen 
Atropin einerseits und Papaverin und Urethan andererseits in die Er- 
scheinung. Papaverin und Urethan, beide bekannte tonus- und krampf- 
lösende, beim Meerschweinchen erprobte Mittel, bleiben ohne jede 
Wirkung; ebenso aber auch Pilocarpin. 

Durch das völlige Versagen von Papaverin, Urethan und Pilocarpin 
verliert zweifellos das Atropin als Argument für die Annahme eines Broncho- 
spasmus; bleibt doch die Möglichkeit eines bloßen Tonusnachlasses 
der Brochiolenmuskulatur und einer Wirkung auf die Blutgefäße im 
Sinne einer Ödemverhinderung®). 

Bei dieser komplizierten Sachlage haben wir weiter hier einige Ver- 
suche mit Chlorcalcium angeschlossen, von dem bekannt ist, daß es die 
Gefäße festigt und Ödeme verhütet, ohne aber eine Wirkung auf die 
Muskulatur zu äußern. Man konnte also erwarten, daß im Falle einer 
Ödembildung der Bronchiolen die typischen Erstickungssymptome 
als Folge der Verschlüsse der Bronchiolen ausbleiben oder geringer 
sein würden. 

Hier die Übersicht über diese Versuche. 
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Tabelle VII. 
Versuche mt CaCl, 


Versuchsanordnung: Den Tieren wurde an 2 vorausgehenden Tagen je l ccm 
einer 5 proz. CaCl,-Lösung subcutan injiziert. Bei den meisten Tieren verursachten 
diese Injektionen schon schwere Krankheitserscheinungen. Die Tiere saßen ganz 
still mit gesträubtem Haar im Käfig, fraßen schlecht. Am eigentlichen Versuchs- 
tage wurde CaCl, intravenös injiziert und einige Zeit danach Agaranaphylatoxin 
intravenös. 


| Inj. v.| Cacho% | 


| 
| Agar- intravenös 
Tier- | Ge ana- i 
Nr. „wicht, Datum phyla- Erfolg 
| toxin 
| ccm 





' g 


4,5 60 1,0 ITier fällt bald um, oberflächliche 
Atmung, einmal Schnappen nach 
Luft. Keine Krämpfe. Tod nach 
3 Min. 


Tier sehr matt, fällt um; Tod nach 
2 schnappenden Atemzügen 


432 | 240 |23. VII. 1923 


| 





i 
433 | 245 |23. VIII. 1923| 45 | 60 | 05 


| 
438 235 25. VIII. 1923 


| 
437 230 |25. VIII. 1923) 4,5 | 60 | 01 





4.5 60 0,1 |Tier sehr matt, Tod fast augen- 


blicklich. Keine Krämpfe 


Typ. anaphylakt. Anfall; Tod nach 
6 Min. 





Von dem typischen Bild des Schocks mit schwerer Dyspnöe (Er- 
stickung), Krämpfen, Emphysem der Lungen, Füllung der Trachea 
mit blutigem Schaum, war bei 3 Tieren keine Rede. Bei dem 4. Tiere 
fehlte diese anscheinend schützende Wirkung, so daß diese Versuche 
keine klare Entscheidung brachten. Im übrigen erschwert die außer- 
ordentlich schwere allgemeine Schädigung der Tiere durch Chlorcalcium 
die Beurteilung der Versuche ungemein. 

Bei unseren Bemühungen, noch tiefer in das Wesen des Mechanismus 
des Schocks einzudringen, empfahl uns Herr Prof. Dr. Volhurd, uns 
einer von ihm erdachten künstlichen Atemtechnik zu bedienen, um den 
Einfluß der künstlichen Atmung zu studieren. Es wurden also die Ana- 
phylatoxingaben erst intravenös eingeführt, nachdem die künstliche 
Atmung, teils bei offenem, unter Anwendung von Curare, teils bei ge- 
schlossenem Thorax, mit Sauerstoff bzw. atmosphärischer Luft zustande 
gebracht worden war. Bei diesen Versuchen ergab sich immer wieder, 
daß durch die künstliche Atmung jeder Schock, selbst bei großen Gijtgaben, 
vollkommen ausblieb: die Tiere lebten ohne irgendwelche Symptome 
weiter. 
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Tabelle VIII. 
Versuche mit künstlicher Atmung nach Lähmung der Muskeln durch Curare. 
Versuchanordnung: Die Tiere werden curarisiert. Nach Eintritt des Atem- 
stillstandes werden die Tiere von einer in die Trachea eingebundenen Glaskanül 


aus unter künstlicher Atmung gehalten und dann Agar-Agaranaphylatoxin intra- 
venös injiziert (Thorax offen). 


























Inj. v. 
Agar- intravenös 
Tier- || Ge- ana- o ! 
Nr. ||wicht Datum | phyla- a ee Erfolg 
toxin i 
| d _ 
297 | 240 | 9. IV. 1923 | 4,0 2 | 0,75 | Tier atmet ganz ruhig, kein Anfall 
252 | 330 | 9. IV. 1923 | 4,0 2 !10 |Tieratmet ganz ruhig, kein Anfall 
Tabelle IX. 


Versuche mit künstlicher Atmung ohne Curare. 


Versuchsanordnung: Die Tiere werden unter künstliche Atmung gesetzt, kurze 
Zeit danach werden 4ccm Agaranaphylatoxin intravenös injiziert (Thorax ge- 
schlossen). 




















| Zeit nach 
il Injektion v. | Beginn der 
Tier- ` (e: ) Agarana- , 
Nr. wicht Datum | Phylatoxin ie Erfolg 
| i 
| cem Min. | 
ee eie a =y . eg ZE én Zén GE E ees | - - mu RI A Të EE EE, ee E Te 
255 230; 9. IV. 1923 | 4,0 1 Tier atmet ruhig, kein Anfall 
261 250| 9. IV. 1923 |} 4,0 | 1 ı Tier atmet ruhig, kein Anfall 


Diese Tatsache stimmt mit unserer Auffassung von einer Öden- 
bildung der Bronchiolen als Ursache des Verschlusses gut überein. 
Der geringfügige Überdruck der künstlichen Atmung genügt eben 
vollkommen, das Lumen der Bronchiolen offen und den Gaswechsel 
im Gange zu halten. Eine strikte Entscheidung in der Frage, ob Broncho- 
spasmus, ob Ödem der Bronchiolen, vermag der Versuch freilich nicht 
zu geben, wenn er auch gegen die Annahme eines Spasmus der Bronchi- 
olenmuskeln mit zu verwerten ist. Es scheint uns, daß der Broncho- 
spasmus mit so geringem Überdruck von wenigen Centimetern Wasser- 
säule (5—6 cm) weniger leicht zu überwinden wäre als ein Ödem der 
Bronchiolen. 

Auch der Versuch einer künstlichen Aufblähung normaler und 
emphymatöser Schocklungen sofort post mortem zeigte keine Unter- 
schiede, da beide Male die Aufblähung bei 45 mm Quecksilbersäule 
ın gleicher Weise erfolgte. Erst bei eingetretener Totenstarre bedarf 
es größerer Werte um 140 mm Hg. 
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Tabelle X. Versuche mit Luftaufblähung der Lunge. 
Versuchsansrdnung: Sektion der Brusthöhle. Lungen werden mitsamt der 
Trachea herausgeholt und von der Trachea aus, in die ein Glasrohr eingebunden 
wird, mittels eines Gebläses aufgeblasen. Der dazu benötigte Druck wird durch 
ein dazwischen geschaltetes Quecksilbermanometer gemessen. 








Ge- | Zeitdauer zwi- |Angewandt. ` 
GE | wicht Datum Art des Todes | schen Tod und u Druck Erfolg 
AT. | g | |Luftaufblähung | | mm Hg 


| BER 
435 | 200 25. VIII. 1923, E Sofort nach 35 Lunge völlig ge- 














| dem Tode bläht 

436 : 245 |25. VIII. 1923! Schocktod | Sofort nach 35 Lunge völlig ge- 
dem Tode bläht 

428 . 250 Be VII. 1923 Aonui 15 Min. 45 Lunge völlig ge- 
| bläht 

427 | 260 21. VIII. DS Schocktod ;15 Min. 45 Lunge völlig ge- 
| | | bläht 

429 . 290 21. VIII. 1923| Ausblutung | 90 Min. (To- | 130—140 | Lunge völlig ge- 
| i | tenstarre) bläht 


Es geht aber gewiß so viel aus diesen Versuchen hervor, daß die 
Kräfte, die die initiale Dyspnöe bewirken, ganz geringfügig sein müssen, 
wofür ja auch schon der Ausfall der künstlichen Atmung in vivo sprach. 
Von größtem Interesse ist aber die andere Tatsache, daß der exspirato- 
rische Verschluß der Bronchiolen vollständig ist und auch größeren Drucken 
(z. B. 20cm Quecksilbersäule) widersteht, während hingegen die auf- 
geblähte Lunge von Normaltieren schon bei geringfügigem Überdruck 
von außen (l cm Hg) sofort zusammenfällt. 

Tabelle XI. Versuche der Expression geblähter Lungen von außen. 

Versuchsanordnung: Die Lungen werden mit der Trachea fest auf ein Glas- 
rohr aufgebunden, das durch einen Gummipfropfen aus einem Glaskolben nach 
außen führt. Durch eine 2. Durchbohrung des Stopfens wird ein 2. Glasrohr 
in die Flasche hineingeführt, das mit einem Luftgebläse in Verbindung steht. 
Zwischen Gebläse und Glasrohr ist ein Quecksilbermanometer eingeschaltet. Es 
wird nun abgelesen, ob und bei welchem Luftdruck von außen die aufgeblähte 
Lunge zusammensinkt. 





Ti | Ge- | 
Sr. | wicht Datum Verfahren | Erfolg 
EE \ 
| E = S 
611 ` 390 27. vn. 1923 Lunge wird von der Tra- Be Bei ganz geringen Drucken 
Normat- chea aus stark gebläht, ' (etwa 10 mm Hg) fällt die 
ler 


dann in oben geschilder-! Lunge bereits vollständir 

ter Weise auf das Glas-| zusammen 

rohr aufgebunden und in 

den Kolben versenkt 

612 220 27. VIIL 1923 Injektion von Agarana- | Es gelingt selbst bei An- 

Schock- phylatoxin intravenös;| wendung sehr hohen 
SE nach erfolgtem TodeHer- | Druckes (bis 200 mm Hg) 

ausnahme der Lungen | nicht, Luft aus den ge- 

` und Aufbinden der Tra- | blähten Lungen heraus- 

chea auf dem Glasrohr  zupressen 
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Dieser einseitig wirksame Ventilverschluß besteht natürlich schon 
in vivo und ist die eigentliche Ursache der schweren Dyspnöe und des 
Emphysems. Seine Entstehung muß man sich wohl so vorstellen, 
daß die mit Luft gefüllten Alveolen die ödematöse Bronchiolenöffnung 
nicht mehr auseinander zu ziehen, zu öffnen vermögen, sondern luft- 
kissenartig erst recht komprimieren, je stärker die Exspirationsanstren- 
gung ist, desto intensiver. 

In diesem einseitig wirksamen Ventilverschluß der Bronchiolen 
infolge Bronchiolenödems scheint uns das ganze Geheimnis des Zustande- 
kommens des Schocksymptomenbildes und des Erstickungstodes zu 
liegen. Mit dieser letzterwähnten Tatsache ist die Annahme eines Broncho- 
spasmus völlig unvereinbar. 


Schlußfolgerung. 


Die oben mitgeteilten Versuche sind, scheint uns, neue Argumente 
dafür, daß unsere frühere Annahme einer primären Wirkung des 
Giftes von den Lungencapillaren aus nach Adsorption des Giftes auf 
den Endothelien zu Recht besteht; nur sind es wohl in der Haupt- 
sache die Bronchiolencapillaren, weniger die der nahen Alveolen, wie 
früher angenommen wurde. Immerhin dürfte eine scharfe Grenze 
bei der Anastomosenbildung beider Capillargebiete kaum zu ziehen 
sein. 

Als Folge der Wirkung auf die Gefäße tritt ein Verschluß der Bron- 
chiolen ein, und zwar nicht durch einen Spasmus der glatten Muskeln. 
sondern höchstwahrscheinlich durch eine Ödembildung und vielleicht auch 
Quellung der Bronchiolenwand. 

Dieser Verschluß verursacht dem Tiere Dyspnöe, es macht ge- 
waltige Inspirationsanstrengungen, in der Lunge ein Vakuum bildend. 
Dieses Vakuum saugt Ödemflüssigkeit in die Alveolen und vermehrt 
naturgemäß den Verschluß der Bronchiolen; es wird mehr Luft ge- 
waltsam inspiriert als exspiriert werden kann, da bei der Exspiralion 
die Bronchiolenöffnung ventilartig komprimiert wird. So entsteht das 
Emphysem. Dieses wird zum Strömungshindernis durch Kompression 
der Lungencapillaren; im Anschluß hieran tritt allgemeines Lungen- 
ödem ein. 

Diese Auffassung von der Entstehung des Bronchiolenverschlusses 
durch Ödem, und exspiratorisch durch Kompression der Öffnung 
der Bronchiolen, deckt sich mit dem Ausfall der angestellten Papa- 
verin- und Urethanversuche, die die Anfälle nicht im mindesten be- 
einflußten. Daß das Ödem bei der ungewöhnlich starken Ent- 
wicklung der Bronchiolen (Muskulatur und Schleimhaut?) gerade beim 
Meerschweinchen zu starker mechanischer Auswirkung führen muß. 
leuchtet ein. 
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Der oben geschilderte Mechanismus bezieht sich natürlich ausschließ- 
lich auf den anaphylaktischen Schock des Meerschweinchens und sagt 
nichts aus über den Entstehungsmodus des Schocks bei anderen Tier- 


arten. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch‘ [Serologische Abteilung: Geheimrat Otto.) 


Zur Toxizität der Hamme]blut-Antisera. 


Von 
R. Otto (Berlin) und N. Sukiennikowa (Moskau). 


Seit den Beobachtungen von Belfanti und Carbone (1898) ist bekannt. 
daß hämolytische Immunsera für solche Tierarten, deren Blutkörperchen 
sie lösen, bei intraperitonealer und intravenöser Applikation toxisch 
wirken. Nachdem Forßmann (1911) festgestellt hatte, daß hochwertige 
Antihammelblutsera auch durch die Behandlung von Kaninchen mit 
Organen von Meerschweinchen, Pferd und Katze gewonnen werden 
können (eine Tatsache, die von einer Reihe Autoren bestätigt und 
erweitert wurde), haben Forßmann und Hintze weiter ermittelt, daß 
ein mit Meerschweinchenorganen (Niere) vom Kaninchen gewonnenes 
Antiserum auch für Meerschweinchen toxisch ist. Da nach dem Befunde 
verschiedener Autoren die Toxizität von den in vitro feststellbaren 
Antikörpern (Präzipitinen, Hämolysinen) in großem Grade unabhängig 
war, so nahmen Friedberger und Castelli an, daß für die Toxizität neben 
dem Antikörpergehalt noch ein Antigenrest verantwortlich zu machen 
sei. Diese viel diskutierte Frage ist dann von Doerr und Weinfurter 
dahin beantwortet worden, daß die Giftigkeit nicht von dem Gehalt an 
irgendeinem der bekannten Antikörper bedingt sei, daß aber auch die 
Koexistenz von Antigenresten nicht als Ursache der Toxizität gelten 
könne. Hierfür sprach u.a. der Umstand, daß die Antigenreste vor 
eintretender Giftigkeit völlig aus dem Blut des Immuntieres schwinden 
und die Toxizität gerade in jener Phase nicht nachweisbar ist, in welcher 
Antigen und Antikörper koexistieren (vgl. Doerr, Kolle- Wassermann. 
Bd. 2, 2. Aufl. 1913). Dagegen besteht, wie Sachs und Nathan fanden. 
bei den durch gekochte Hammelblutkörperchen gewonnenen Antiseren 
ein Parallelismus zwischen Amboceptorgehalt und Toxizität. 

Wir haben nun zunächst eigene Versuche nach der Richtung an- 
gestellt, wie sich die Toxizität isogenetischer Sera zu der heterogenetischer 
verhält und konnten uns davon überzeugen, daß die isogenetischen 
(mit Hammelerythrocyten hergestellten) Sera ungleich toxischer waren 
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als die heterogenetischen (vgl. Doerr und Weinfurter, Ritz und Sachs, 
Biedl und Kraus, Doerr und Moldovan, Friedberger und Castelli, Fried- 
berger und Goretti u. a.). 

In einer weiteren Versuchsreihe haben wir uns dann mit dem Fer- 
halten der isogenelischen Antisera hinsichtlich ihres Gehaltes an Hämo- 
Iysinen zu der Toxizität beschäftigt!). Diese Frage schien uns einer 
Nachprüfung wert, da unserer Ansicht nach bei den bis dahin vorliegen- 
den Versuchen die Art der hämolytischen Titerbestimmung nicht ge- 
nügend gleichmäßig erfolgt ist. Die Autoren begnügten sich nämlich 
damit, daß sie bei der Titration des hämolytischen Amboceptors das 
Meerschweinchenkomplement in der ständigen Dose von 0,1 (resp. 0,05 
bei halben Dosen), d.h. 1,0 bzw. 0,5ccm der 10 proz. Verdünnung 
gebrauchten. Dieses Verfahren genügt in den Fällen, wo es sich um 
Einstellung eines hämolytischen Systems handelt, z.B. bei einer 
Komplementbindungsreaktion. Dort dient die Hämolyse nur als 
Indicator. Es ist dabei in gewissem Grade gleich, ob man den Ambo- 
ceptor oder das Komplement variiert. Will man aber die hämolytischen 
Titer von Antiseren untereinander zu verschiedenen Zeiten vergleichen, 
wobei man verschiedene Komplemente verwenden muß, so werden 
dadurch erhebliche Fehler entstehen, daß man bei allen Meerschweinchen- 
seren einfach immer mit derselben Dosis von 0,1 cem arbeitet. Denn 
bekanntlich schwankt die komplementierende Kraft der einzelnen 
Meerschweinchensera nicht unwesentlich. Wir werden also selbst mit 
demselben Amboceptor an den verschiedenen Tagen wechselnde Titer 
erhalten. Um diese Schwankungen auszuschalten und möglichst gleiche 
Maßstäbe zu gewinnen, sind wir in der Weise vorgegangen, daß wir 
jedes Komplement, das zur Bestimmung des hämolytischen Titers in unseren 
Versuchen benutzt wurde, vorher mit einem Standardamboceptor aus- 
titrierten und als Komplementeinheit die Dosis ansprachen, welche in 
1 Stunde bei 37° C mit 0,001 ccm unseres Standardamboceptors komplette 
Hämolyse gab. Mit dieser Dosis wurde dann der hämolytische Titer des 
neuen Antiserums festgestellt und die auf diese Weise gewonnenen Werte 
miteinander verglichen. 


Vorversuche haben uns gezeigt, daß der Unterschied zwischen den so ermittel- 
ten hämolytischen Titern und den in der alten Weise (mit 0,1 cem Komplement) 
häufig in der Tat recht verschieden sind. Unter 25 verschiedenen Komplementen 
fanden wir nur zweimal solche, die in der Dosis von 0,l ccm unseren Standard- 
amboceptor (bei 0,001 cem) komplettierten. 

In der folgenden Übersicht sind die Titer einiger hämolytischer Antisera gegen- 
übergestellt; in Reihe I wurde mit der durch 0,001 Standard-Amboceptor er- 
ınittelten Komplementdosis und in Reihe II mit der üblichen Dosis von 0,1 cem 
Meerschweinchenserum gearbeitet. 





!) Diese Versuche sind bereits vor läneerer Zeit ange-tellt. 


400 R. Otto und N. Sukiennikowa: 


Hämol. Serum L Titer mit eingestellter 
(Kaninchen Nr.) Komplementdosis 


3 geblutet 2.IV. 0,00125 (Toxizität: 0) 0,0003 ( 4facher Titer 


II. Titer mit 0,1 Komplement 


) 
4 „ 7.IV. 0,00125 ( „ +/+) 00008 (4 „ =) 
4 » aen 005 ( „ 0) 0,00125 (4 „ A 
5 zm. omg ( „ +) 0,0006 (4 „ “E 
5 e 25.1V. 0,005 ( e +) 0,0025 (2 „ » ) 
7 »„ . 2.W. 006 ( , +) 0,00004 (16 „ , 0) 
7 „  16.IV. 0,00125 ( „ +/+) 00006 (2 „ , 
9 „ OI op ( „ 0) 0,0025 (2 „ en 
10  „  20.IV. 0,00125 ( „ ++) 0,0006 (2 , 
10  „  25.IV. 0,00125 ( „ ++) 0,0003 (4 , „o) 
11 „  2.IV. 0,00125 ( „ 0) 0,0003 (4 „ , 
12 „  23.IV. 0,0006 ( „ ++) 0,0003 (2 „ „o ) 
12 „  30.IV. 0,00125 ( , ++) 0,0003 (4 „ , 
14 „ 29. IV. 0,0003 ( , 4+) 0,00008 (8 „ Fe; 


Würden wir also stets nur mit 0,1 Komplement die Bestimmung des hämo- 
lytischen Vermögens vorgenommen haben, so hätten wir einmal im allgemeinen 
höhere Titer bekommen, zweitens aber auch stärkere Schwankungen gehabt. Der 
mit 0,l ccm Komplement ermittelte Titer war in 5 Fällen 2 mal, in 7 Fällen 4 mal, 
aber in 1 Fall 8mal und in 1 Fall 16mal so hoch wie der mit der Standarddosis 
ermittelte. Dieses Ergebnis, daß der Titer sich in durchaus schwankender Weise 
bei Verwendung der Komplementmenge 0,1 ccm steigerte, ließ die Ausführung unserer 
geplanten Versuche berechtigt erscheinen. 

Zu den folgenden Versuchsprotokollen schicken wir folgendes voraus: 

Als hämolytischer Titer ist diejenige Antiserumdosis angesehen, 
welche mit einer bestimmten Komplementmenge (d.h. der Dosis, 
welche mit 0,00l ccm unseres Standardambocepters in 1 Stunde bei 
37° C völlige Lösung zeigte) gleichfalls in 1 Stunde bei 37°C glatte 
Hämolyse gab. 

Die Toxizität wurde an Meerschweinchen von 220—250 g durch 
intravenöse Seruminjektion geprüft. Die verschiedenen Grade der 
Toxizität sind in folgender Weise bezeichnet: 

0 bedeutet: 1,0 ccm Serum machte keine Erscheinungen; + bedeutet: 1,0 cem 
Serum machte geringe Erscheinungen; + bedeutet: 1,0 ccm Serum machte deut- 
liche Erscheinungen (Tiere schwer krank, gehen öfters bis zum nächsten Morgen 
ein); +/+-+- bedeutet: 1,0 ccm Serum tötet unter anaphylaktischen Symptomen 
akut in wenigen Minuten; ++ bedeutet: Dosen unter 1,0 ccm töten akut. 

Die Vorbehandlung der Kaninchen geschah fast regelmäßig durch 
intravenöse Injektion von 0,5—1l,5ccm gewaschener Hammelblut- 
körperchen (20%, Aufschwemmung). 

Die Sera aller Kaninchen wurden vor der Behandlung auf Hämolysine 
und Toxizität geprüft. Keins der Sera besaß vor der Behandlung einen 
nennenswerten Amboceptorgehalt, auch wirkte keins in der Dosis von 
1,0 cem (Meerschweinchen intravenös appliziert) toxisch. 

Im ganzen sind von uns 17 Kaninchensera (Nr. 3—19) untersucht. 
Aus redaktionellen Gründen ist die Art der Vorbehandlung sowie der 
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erzielte hämolytische Titer und der Toxizitätsgrad nur bei einzelnen, 
später im Text erwähnten Seren näher angegeben worden (Nr. 3, 4, 6, 
8, 10, 11, 13, 17 und 19), doch sind Titer und Toxizität anderer (Nr. 5. 
7,9. 12 und 14) aus der obigen Zusammenstellung ersichtlich. 


Kaninchen Nr. 3. 


Gewicht 2770 g. Erhält am 26., 27. und 28. III. je 0,75 ccm Hammelblut- 
körperchen- Aufschwemmung (= Hblt.). 
7 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1: 800; Toxizität: 0. 


Kaninchen Nr. 4. 

Gewicht 3070 g. Erhält 

a) am 26., 27. und 28. III. je 0,75 ccm Hblt. 
10 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1 : 800; Toxizität: +/+. 
14 Tage nach der letzten Injekt. hämolyt. Titer: 1 : 200; Toxizität: ++ (!). 
23 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1: 100; Toxizität: O0? 
26 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1: 100; Toxizität: 0. 

b) am 27. IV. 1,0 ccm Hblt. 
l Tag nach der Injektion b) hämolyt. Titer: 1 : 200; Toxizität: 0. 
7 Tage nach der Injektion b) hämolyt. Titer: 1 : 800; Toxizität: 0. 
11 Tage nach der Injekt. b) hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: +/+ + (!). 
18 Tage nach der Injektion b) hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: +. 

c) am 15. V. 0,5ccem Hblt. 
10 Tage nach der Injektion c) hämolyt. Titer: 1 : 100; Toxizität: 0. 

d) am 6. VI. 1,0 ccm Hblt. 
7 Tage nach der Injektion d) hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizitāt: 0? 
10 Tage nach der Injektion d) hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: 0. 


Kaninchen Nr. 6. 


Gewicht 2550 g. Erhält am 26. und 27. III. je 0,75 cem Hblt. 
9 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1: 800; Toxizität: 0. 


| Kaninchen Nr. 8. 
Gewicht 2500 g. Erhält 
a) am 26. und 27. III. je 0,75 cem Hblt. 
8 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1 : 800; Toxizität: 0. 
65 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1 : 100; Toxizität: 0. 
b) am 9. VI. 1,0 cem Hblt. 
9 Tage nach der Injektion b) hämolyt. Titer: 1 : 1600; Toxizität: -+/+ +. 


Kaninchen Nr. 10. 

Gewicht 2100 g. Erhält 

a) am 6., 7. und 8. IV. je 1,0 ccm Hblt. 
12 Tage nach der letzten Injekt. hämolyt. Titer: 1: 800; Toxizität: + +. 
17 Tage nach der letzten Injekt. hämolyt. Titer: 1: 800; Toxizität: ++. 
24 Tage nach der letzten Injekt. hämolyt. Titer: 1: 1600; Toxizität: ++. 
29 Tage nach der letzten Injekt. hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: +/++-. 
35 Tage nach der letzten Injekt. hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: +/++. 
40 Tage nach der letzten Injekt. hämolyt. Titer: 1: 200; Toxizität: £/+-. 

b) am 20. V. 0,5 ccm. 
8 Tage nach der Injekt. bi hämolyt. Titer: 1: 100 (1 ); Toxizität: ++(!). 
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Kaninchen Nr. 11. 
Gewicht 2000 g. Erhält 
a) am 6. und 9. IV. je 1,0 ccm Hblt. 
11 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1 : 800; Toxizität: —. 
20 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: ©. 
b) am 5. V. 0,5ccm Hbilt. 
10 Tage nach der Injektion b) hämolyt. Titer: 1: 1600; Toxizität: +/.—. 
14 Tage nach der Injektion b) hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: +. 
c) am 20. V. 1,0 ccm Hblt. 
9 Tage nach der Injektion c) hämolyt. Titer: 1: 400; Toxizität: +. 
20 Tage nach der Injektion c) hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: +. 
30 Tage nach der Injektion c) hämolyt. Titer: 1 : 100; Toxizität: 0. 


Kaninchen Nr. 13. 

Gewicht 2200 g. Erhält 

a) am 6. und 9. IV. je 1,0 cem Hblt. 
14 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1 : 1600; Toxizität: =. 
19 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1 : 800; Toxizität —-. 
26 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1: 400; Toxizität: —. 

b) am 7. V. 0,5 cem Hblt. 
6 Tage nach der Injektion b) hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: +. 
11 Tage nach der Injektion b) hämolyt. Titer: 1 : 200; Toxizität: +/+. 
19 Tage nach der Injektion b) hämolyt. Titer: 1 : 100; Toxizität: 0. 

c) am 26. V. 0,5ccm Hblt. 
9 Tage nach der Injektion c) hämolyt. Titer: 1: 800; Toxizität: =:/-. 


16 Tage nach der Injektion c) hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: 0. 


Kaninchen Nr. 17. 

Gewicht 2850 g. Erhält 

a) am 27., 28. und 29. IV. je 1,0 ccm Hbilt. 
10 Tage nach der letzten Injekt. hämolyt. Titer: 1: 1600; Toxizität: — -—. 
17 Tage nach der letzten Injekt. hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: +/+-. 
23 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: +. 

b) am 25. V. 0,5 + 1,0 cem Hblt. 
8 Tage nach der Injektion b) hämolyt. Titer: 1 : 3200; Toxizität: 0 (!). 


Kaninchen Nr. 19. 

Gewicht 3450 g. Erhält 

a) am 6. und 7. V. je 1,5 cem Hblt. 
2 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1 : 100; Toxizität: 0. 
7 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1 : 200; Toxizität: 0. 
11 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: ie, 
18 Tage nach der letzten Injektion hämolyt. Titer: 1: 200; Toxizität: 4°. 

b) am 26. V. 1,0 ccm Hbilt. 
8 Tage nach der Injektion b) hämolyt. Titer: 1: 800; Toxizität: +. 

c) am 4. VI. 1,5 ccm Hbilt. 
l Tag nach der Injektion c) hämolyt. Titer: unter 1: 100; Toxizität: +? 
5 Tage nach der Injektion ce) hämolyt. Titer: 1 : 400; Toxizität: +’ ~+. 
9 Tage nach der Injektion ch hämolyt. Titer: 1 : 200; Toxizität +. 


Aus den Versuchen an 17 mit Hammelblutkörperchen vorbehandelten 
Kaninchen ergab sich zwar ein gewisses Parallelgehen des hämolytischen 
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Amboceptors mit der Toxizität für Meerschweinchen: stieg der erstere, 
so stieg in der Regel auch die letztere, dabei ließ sich mehrfach feststellen, 
daß die Toxizität erst später eintrat als die Steigerung des Amboceptor- 
titers. Das Parallelgehen war aber nicht immer vorhanden. 

In der Regel beginnt das Serum nachweisbar toxisch zu werden, 
wenn der hämolytische Titer 1 : 400 erreicht, aber es gibt auch Aus- 
nahmen. So wirken z.B. die Sera 3, 6 u. 8 trotz eines Amboceptor- 
titers 1: 800 nicht toxisch. Serum 17 erwies sich sogar trotz hohen 
Amboceptorgehaltes (Titer 1: 3200) völlig atoxisch. Das Serum dieses 
Tieres war übrigens vor der erneuten Behandlung toxisch gewesen. 

Andererseits zeigen manche Sera trotz geringeren Titers als 1: 400 
toxische Wirkungen, so Serum 4, 10, 13 und 19. 

Ein regelmäßiger Einfluß der wiederholten Behandlung (2. und 
3. Injektion) auf die Steigerung der Toxizität im Vergleich zum Ambo- 
ceptortiter war nicht nachweisbar. Ebenso wie nach der ersten Behand- 
lung fand sich auch hier Toxizität bei geringem und Atoxität bei hohem 
Amboceptorgehalt. So war z.B. 8 Tage nach der Reinjektion bei 
Kaninchen 10 die Toxizität des Seıums sehr stark, trotz des geringen 
Amboceptortiters (1: 100 -+-), während umgekehrt beim Kaninchen 17 
zu dieser Zeit der hämolytische Titer 1: 3200 betrug, bei völliger Un- 
giftigkeit des Serums. 

Man kann aus dem Ergebnis unserer Versuche also schließen, daß, 
wenn selbst nach der von uns gewählten Methode der Titerbestimmung die 
Kurve des hämolytischen Amboceptors und der Toxizität in weiten Grenzen 
parallel verliefen, beide aber doch voneinander unabhängig sind. 

Diese Befunde entsprechen durchaus unseren Kenntnissen über 
den Bau der isogenetischen Receptoren und im allgemeinen auch den 
eingangs zitierten Ergebnissen, welche andere Autoren bei der Be- 
arbeitung dieser Frage erhalten hatten. 

Eine gewisse Rolle bei dem Auftreten des toxischen Prinzips spielte 
anscheinend auch die Individualität des Tieres. Während z.B. das 
Serum von Kaninchen 10 bei mittlerem Amboceptortiter stets toxisch 
wirkte, erwies sich das Serum von Kaninchen 11, dessen Titer dem von 
Kaninchen 10 im allgemeinen entsprach, nur in geringem Grade oder 
gar nicht toxisch. 

Wir haben uns dann weiter der Prüfung der Frage zugewandt, 
an welcher Eiweißfraktion das toxische Prinzip haftet, und ob es vielleicht 
mit der gleichen Fraktion verbunden ist wie die hämolytischen Ambo- 
ceptoren. 

Friedberger und Goretti (Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. 
Therapie, Orig. 21, 91. 1914) hatten in dieser Beziehung schon nach- 
gewiesen, daß bei der Dialyse und Ausfällung mit Kohlensäure der 
Amboceptor zum größten Teil in den Globulinniederschlag übergeht, 
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nicht aber das giftige Prinzip, während die Albuminfraktion bei geringen: 
Amboceptorgehalt die Toxizität nahezu oder ganz unverändert bewahrte. 

Nach den Befunden von Ruppel, Ornstein, Carl und Lasch (Zeitschr. 
f. Hyg. u. Infektionskrankh. 97) war unseres Erachtens zu erwarten, 
daß nicht die eigentliche Albuminfraktion der Träger der toxischen 
Funktion sein würde, sondern daß das mit dieser Fraktion (bei dem von 
Friedberger und Gorelti gewählten Spaltungsverfahren) vergesellschaftete 
Pseudoglobulin wahrscheinlich hierfür in Frage kommen dürfte. Daß 
dem so ist, lehrten uns die folgenden Untersuchungen. Herr Dr. Ornstein 
hatte die Freundlichkeit, die Sera elektroosmotisch zu spalten, wofür 
wir ihm auch an dieser Stelle unseren Dank aussprechen. 

Zunächst konnten wir bei der einfacheren Spaltung in Euglobulin 
und in Albumin + Pseudoglobulinfraktion (vgl. die B:funde von Fried- 
berger und Goretti) feststellen, daB die Euglobulinfraktion eines toxischen 
Serums in der Tat für Meerschweinchen ungiftig war, während die 
Albumin-Pseudoglobulinfraktion toxisch wirkte. 

Serum I (bei intravenöser Applikation in der Dosis von 1,0 ccm für 
Meerschweinchen von 250g akut tötend wirkend, mit einem hämo- 
lytischen Titer von 1 : 3200) wurde in die genannten beiden Fraktionen 
elektroosmotisch gespalten. Nur die Albumin- + Pseudoglobulin- 
fraktion erwies sich als toxisch (t unter Zuckungen in 6 Minuten). 

Wir gingen dann dazu über, 2 weitere toxische Hammelblutsera 
(Nr. II und IIl) elektroosmotisch in 3 Fraktionen zu spalten: 1. Euglo- 
bulin-, 2. Pseudoglobulin- und 3. Albuminfraktion. 

Das Originalserum II wirkte bei einem hämolytischen Titer von 
1 : 1600 in der Dosis von 0,25 ccm für Meerschweinchen von 250 g nach 
intravenöser Applikation hochtoxisch (akuter Tod in 3 Minuten, starke 
Krämpfe). 

Nach der elektroosmotischen Spaltung ergab sich: 

Albumin 0,036 g nicht toxisch; 

Pseudoglobulin 0,0088 g toxisch (Tod unter Krämpfen in 5!/, Minuten); 

Euglobulin 0,016 g nicht toxisch. 

Das Vollserum III wirkte bei einem hämolytischen Titer von 1 : 3200 
in der Dosis von 0,25 ccm für Meerschweinchen von 250 g (intravenös 
appliziert) gleichfalls hochtoxisch (Tod in 3 Minuten). 

Nach der elektroosmotischen Spaltung ergab sich: 


Albumin 0,03 g nicht toxisch; 

Pseudoglobulin 0,0146 g toxisch [subakuter Tod unter leichten Krämpfen 
in 30 Minuten!)]; 

Euglobulin 0,21 g nicht toxisch. 


!) Wir möchten darauf hinweisen, daß in diesem Falle 0,0146 g Pseudoglo- 
bulin nur subakut töteten, während 0,25 ccm Vollserum das Meerschweinchen akut 
getötet haben. Bei einem Gesamteiweißgehalt von 5,8°% enthielten 0,25 cem Voll- 
serum überhaupt nur 0,0145 g Eiweiß im ganzen. 
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Das Vollserum eines normalen (nicht vorbehandelten) Kaninchens 
(Nr. IV) löste bei der intravenösen Injektion von 1,5 ccm bei Meer- 
schweinchen keine Erscheinungen aus. Das durch elektroosmotische 
Spaltung gewonnene Pseudoglobulin dieses Serums machte in der Dosis 
von 0,02 g (einem Meerschweinchen intravenös appliziert) keine toxischen 
Symptome. | 

Bei den isogenetischen Hammelblutantiseren erwies sich also nach der 
elektroosmotischen Spaltung nicht die Albumin-, sondern die Pseudo- 
globulinfraktion als der Träger des toxischen Prinzips. Bei diesen Seren 
waren Bruchteile der Dosis Pseudoglobulin, welche, aus normalem 
Serum stammend, glatt vertragen wurde, toxisch. 

Die Prüfung der einzelnen Eiweißfraktionen auf hämolytische Wirkung 
ergab (bei den Seren II und III wenigstens), daß der Amboceptor an den 
Globulinen, und zwar in der Hauptsache in der Euglodulinfraktion saß 
(vgl. dagegen die Befunde von Ruppel und seinen Mitarbeitern). 


Zusammenfassung. . 


l. Bei den isogenetischen Antihammelblutseren vom Kaninchen 
geht der hämolytische Titer nicht immer mit der Toxizität des Serums 
für Meerschweinchen (bei intravenöser Injektion) parallel, auch dann 
nicht, wenn man der Bestimmung der hämolytischen Titer der Sera einen 
gleichen (mittels Standardamboceptors festgestellten) Komplement- 
maßstab zugrunde legt. 

2. Bei der elektroosmotischen Spaltung der isogenetischen Anti- 
hammelblutsera war das toxische Prinzip (bei frischen Serumproben) 
nur an die Pseudoglobulin-, nicht an die Albuminfraktion gebunden. 
Der hämolytische Amboceptor fand sich in beiden Globulinfraktionen, 
in der Hauptsache in den Euglobulinen. 


(Aus dem Pathologischen Institut der Hamburgischen Universität.) 


Über Pseudotuberkulose des Menschen. 


Von 
Eugen Fraenkel!). 


Mit 4 Textabbildungen. 


Man versteht unter Pseudotuberkulose [Pstb.2)], einer von dem 
Pathologen Eberth geprägten Bezeichnung, eine bei Nagern, Mäusen, 
Meerschweinchen, Kaninchen spontan auftretende, die Tierbestände 
bisweilen dezimierende, durch das Auftreten submiliarer und miliarer, 
auch etwas größerer Knötchen in inneren Organen, wie Lunge, Milz, 
Nieren, besonders aber in der Leber, charakterisierte Erkrankung, die 
durch bestimmte, in keiner Beziehung zu echten Tuberkelbacillen 
stehende Bacillen hervorgerufen wird. Diese Bacillen sind nicht säure- 
fest und unterscheiden sich also schon dadurch prinzipiell von dem 
Kochschen Bacillus. Sie sind deshalb auch nicht als Pseudofuberkel-, 
sondern, nach einem Vorschlag von Wrede, als Pseudofuberkulosebacillen 
zu benennen. Aber auch die von ihnen bewirkten Krankheitsprodukte 
haben ihrem histologischen Bau nach nicht das geringste mit echten 
Tuberkeln zu tun, sie erinnern vielmehr nur makroskopisch, durch das 
Auftreten der miliaren Herdchen, an Bilder, wie man sie bei der echten 
Tuberkulose antrifft, und insofern ist die Bezeichnung Pstb. gerecht- 
fertigt. 

Es liegt nicht in meiner Absicht, eine historische Darstellung der 
sehr umfangreichen Literatur über den Gegenstand zu liefern; ich be- 
schränke mich vielmehr darauf, anzugeben, daß die in Deutschland 
mit dem Ausdruck Pstb. belegte Erkrankung der Nager identisch ist 
mit der von Malassez und Yignal als Tb. zoogleique und von Charrın 
und Roger als Pstb. bacillaire bekannt gegebenen Affektion. In Deutsch- 
land ist es namentlich A. Pfeiffer gewesen, der eine umfassende Mono 
graphie „Über die bacilläre Pstb. der Nagetiere‘, Leipzig 1888, veröffent 
licht hat, auf die auch alle späteren Mitteilungen über diese Erkrankung 





1) Von den für die Arbeit bestimmten sehr lehrreichen Photogrammen 
konnten wegen der mit der Reproduktion verknüpften Kosten zu meinem leb- 
haften Bedauern nur kleine Ausschnitte gebracht werden. 

°) Pstb. = Pseudotuberkulose. 
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Bezug nehmen. Von späteren Autoren erwähne ich besonders Delbanco 
(Über die Pstb. der Nagetiere, Zieglers Beiträge z. allg. Path. u. pathol. 
Anat. 20, 477), der sich sehr eingehend und z.T. kritisch mit den hier 
interessierenden Fragen beschäftigt hat, sowie Kutscher (Ein Beitrag 
zur Kenntnis der bacillären Pstb. der Nagetiere, Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 18, 327) und Bongert (Corynethrix pstb. mur., Zeitschr. 
f. Hyg. u. Infektionskrankh. 37, 449). Die Autoren geben auch einen 
kurzen Überblick über die in Betracht kommende Literatur, die jedem 
sich dafür Interessierenden eine Orientierung ermöglicht. Aus der 
Darstellung von Bongert und einer späteren von Glässer (Untersuchungen 
über bacilläre pseudotuberkulöse Erkrankungen, mit besonderer Berück- 
sichtigung der Pstb. ovis; cf. v. Baumgartens Jahresbericht für 1909, 
25, 423) geht hervor, daß es eine Gruppe untereinander verschiedener, 
aber sämtlich als Pstb.-Bacillen anzusehender Bacillen gibt, unter denen 
als besondere Vertreter anzuführen wären: 

l. Der Pstb.-Bacillus der Nagetiere, 2. der Pstb.-Bacillus der Schafe 
und 3. der einer tuberkulose- oder rotzähnlichen Erkrankung der Rin- 
der, Farcein de boeuf, zugrunde liegende Bacillus. Die als Pstb.-Bacillus 
der Nager im engeren Sinn aufgestellte Form dürfte aber untereinander 
nicht gleichartige Bakterien umfassen, insofern es Bacillen gibt, die, 
wie der von Kutscher und Bongert beschriebene, nur für Mäuse pathogen 
sind, während ein von R. Klein gefundener (Zur Frage des Erregers der 
Meerschweinchen-Pstb., Zeitschr. f. Bakt., Orig. 86, 564. 1921) nur 
Meerschweinchen gegenüber pathogene Eigenschaften entfaltet. Weiter 
aber gibt es andere Stämme, die bei jeder Art der Einverleibung in ganz 
gleicher Weise sowohl Mäuse als auch Meerschweinchen und Kaninchen 
krank machen bzw. töten. Ob es möglich sein wird, auf biologisch- 
serologischem Wege Gesichtspunkte festzustellen, welche es ermöglichen, 
die, bisher auf Grund ihres Verhaltens dem Tierkörper gegenüber, 
auseinandergehaltenen Arten doch als einheitlich aufzufassen, muß 
weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. Was bis jetzt in dieser 
Beziehung bekannt geworden ist, reicht nicht aus, ähnlich wie etwa bei 
Typhus und Paratyphus, bestimmte Gruppen aufzustellen. 

Abgesehen von der hier nur kurz gestreiften Frage hat uns aber eine 
andere von erheblich größerem Interesse zu beschäftigen, nämlich die, 
ob die sich als so ausgesprochene Schädlinge der Nagetiere erweisenden 
Bacillen irgendeine pathogene Bedeutung für den Menschen besitzen. 
Schon Delbanco ist in seiner oben zitierten Abhandlung auf diese Ange- 
legenheit eingegangen und äußert sich dahin, daß es ‚eine vorläufig 
unentschiedene Frage bleibt, ob der Bacillus für den Menschen pathogen 
ist“. Jedenfalls lehnte er die damals als Beweis für eine derartige 
Auffassung angeführten Fälle von Cazal und YVaillard, sowie den von 
Hayem mit Fug und Recht ab. Sie stehen nach seiner Ansicht, der 
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ich mich durchaus anschließe, in keiner Beziehung zur Pstb. der Nager. 
Ich verweise hinsichtlich des Hayemschen Falles auch auf die kri- 
tischen Bemerkungen von v. Baumgarten (Jahresbericht f. 1891, 7, 785, 
Fußnote 2). Delbanco gibt deshalb am Schluß der Abhandlung seiner 
vorher in mehr zweifelndem Sinn geäußerten Meinung dahin Ausdruck, 
daß die Pstb. der Nager vorderhand keine Beziehung zur menschlichen 
Pathologie hat. Sind nun in der seit dem Erscheinen der Delbanco schen 
Arbeit verflossenen Zeit Tatsachen bekannt geworden, die den von ihm 
damals vertretenen Standpunkt auch jetzt noch gerechtfertigt erscheinen 
lassen, oder liegen Beobachtungen vor, die uns dazu nötigen, dem Pstb.- 
Bacillus der Nager jetzt auch eine menschenpathogene Bedeutung zu- 
zuerkennen? Ich stehe nicht an, diese Frage absolut zu bejahen, und 
möchte, ehe ich auf eine Begründung meiner Behauptung eingehe. 
zunächst das von mir gesammelte Tatsachenmaterial berichten. 

Der 1. Fall betrifft ein i. J. 1921 mit der Diagnose ‚‚diffuse Bronchitis. 
Keuchhusten‘“ zur Sektion gelangtes, 10 Wochen altes Kind. 

Die Obduktion (Nr. 948/21) ergab folgendes: 57 cm lange Leiche eines sehr 
mageren Knaben. In der Bauchhöhle 200 ccm klarer, gelblicher Flüssigkeit. Nabel- 
gefäße noch durchgängig. In beiden Lungen atelektatische Bezirke. Von den Or- 
ganen der Bauchhöhle war nur die Leber erkrankt. Sie mißt 12:8: 3cm und 
läßt schon auf der Oberfläche zahlreiche hirsekorn- bis stecknadelkopfgroße, 
weiße, resp. weißgelbliche, zum Teil von einem rötlichen Hof umgebene, gegen 
die Nachbarschaft gut abgesetzte Knötchen erkennen. Bei den größeren ist das 
Zentrum etwas eingesunken. Die gleichen Herde finden sich auf der Schnitt- 
fläche in noch größerer Zahl. Das knötchenfreie Gewebe ist bräunlich gefärbt 
und zeigt deutliche Läppchenzeichnung. 

Für die Deutung des Falles war die bakteriologische Untersuchung der Knöt- 
chen ausschlaggebend. Es wurde mit dem steril zerquetschten Knötchenmaterial 
eine Blutagarplatte beschickt, auf der schon am nächsten Tage eine große Anzahl 
sehr feiner Kolonien gewachsen war, die sich mikroskopisch als aus kleinen, kurzen, 
stellenweise den Eindruck von Kokken erweckenden Bacillen zusammengesetzt er- 
wiesen. Eine Veränderung des Blutfarbstoffs hatte nur in ganz geringem Grade 
stattgefunden, so daß man nur von Andeutung einer Hämolyse sprechen konnte. 
Die Stäbchen sind absolut unbeweglich und färben sich mit den gewöhnlichen Anilin- 
farbstoffen wenig scharf, am besten mit der von mir für färberisch schwer darstell- 
bare Mikroben sehr brauchbaren Methode durch Anwendung von polychromen 
Methylenblau und kurzer Differenzierung in Tannin-Orange. Besonders geeignet 
für die Gewinnung klarer Bilder ist die Gramsche Methode, die sich auch jetzt noch, 
nachdem ich den Stamm länger als 2 Jahre fortgezüchtet habe, in gleicher Weise 
bewährt, insbesondere auch für die Darstellung der Bakterien in Gewebsschnitten. 

Sie wachsen auch auf gewöhnlichem Agar durchaus gut und haben, ebenso wie 
auf der Blutagarplatte, nach 2—3 Tagen das Maximum ihrer Entwicklung er- 
reicht. Kartoffeln stellen einen gleichfalls sehr guten Nährboden für sie dar, es 
entsteht auf ihnen ein etwas körniger, weißlicher Belag. Ebenso gedeihen sie in 
Gelatine bei Zimmertemperatur, ohne, weder im Stich noch auf der Platte, irgend- 
welche Charakteristica darzubieten. Auf der Drigalski-Platte ist das Wachstum 
sehr küimmerlich, elwas besser auf dem Gassnerschen Nährboden. Auf beiden bleibt 
der blaue, bzw. grüne Farbstoff unbeeinflußt. In Milch gedeihen sie gut. ohne sie 
zur Gerinnung zu bringen oder zu peptonisieren. Bouillon, gewöhnliche oder mit 
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Traubenzucker versetzte, wird nur leicht getrübt, ohne daß sich ein Häutchen 
oder ein stärkeres Sediment bildet. In Pepton-Wasser kommt es nicht zur Indol- 
bildung. Sporen entstehen nicht. 

Das geschilderte morphologisch-kulturelle Verhalten reichte nicht 
aus, die gefundenen Bacillen einer der bekannten Arten zu subsumieren. 
Das ermöglichte erst der Tierversuch. Dieser lehrte, daß die Bacillen 
für Nagetiere, Mäuse, Meerschweinchen und Kaninchen außerordentlich 
pathogen sind und die Tiere bei jeder Art der Einverleibung, unter 
Erzeugung miliarer und etwas größerer Knötchen in inneren Organen 
töten. Als das Organ, in welchem die Knötchenbildung regelmäßig am 
ausgesprochensten ist, stellt sich bei allen Versuchstieren die Leber 
heraus, die namentlich bei den größeren Versuchstieren, wenn diese 
nicht allzu rasch zugrunde gehen, durchaus an das Aussehen der bei dem 
Kind gefundenen Leber erinnern. Ich 
sehe von einer Wiedergabe der einzelnen 
Versuchsprotokolle ab und bemerke hier 
nur, daß der Nachweis der Krankheits- 
erreger durch Kultur aus dem Herzblut 
und, bei Meerschweinchen und Kanin- 
chen, auch aus der Galle gelang, ohne daß, 
wie ich ausdrücklich betone, an der Wand 
der Gallenblase makroskopisch nach weis- 
bare Veränderungen zu konstatieren wa- 
ren. Bisweilen ließen sich auch aus dem 
Blasenharn die Bakterien züchten. 

Nach diesen Feststellungen unterlag Abb. 1. Pseudotuberkulose der Kanin- 
es keinem Zweifel, daß der aus der Leber EECH GE Cer 
des Kindes gewonnene Bacillus den Pstb.- 

Bacillen der Nager zuzurechnen, und daß der Tod des Kindes an Pstb. er- 
folgt ist. Auf die histologischen Befunde in der Leber des Kindes und in 
den erkrankten Organen der Versuchstiere werde ich nachher eingehen. 

Die anderen beiden Fälle stammen aus diesem Jahr und betreffen 
Zwillinge, zunächst ein 2 tägiges Kind, das mit der klinischen Diagnose 
„Frühgeburt, Lebensschwäche‘“ zur Sektion gelangte. ` 

Diese (Sekt. 1013/1923; ergab folgendes: Die Leiche des 44 cm langen, schwäch- 
lichen Kindes zeigt eine stark ikterische Hautfärbung. Die Nabelgefäße enthalten 
flüssiges Blut, die Leber überragt den Rippenbogen in Querfingerbreite und reicht 
weit ins linke Hypochondrium. In der Bauchhöhle 20 cem klarer, gelblicher 
Flüssigkeit. Zwerchfell links 4. R., rechts u. R. 4; im Parenchym der linken, 
einzelne atelektatische Bezirke aufweisenden Lunge sehr zahlreiche submiliare 
Knötchen sichtbar, besonders viele im Unterlappen. Rechte Lunge wie die linke. 
Halsorgane o. B. Milz 3,5 :2 : 0,5. Auf der dunkelblauroten Oberfläche sub- 
kapsulär bis stecknadelkopfgroße, grauweißliche Herdchen in großer Zahl. Eben- 


solche, weniger reichlich, auf der blutreichen Schnittfläche. In beiden Nieren sehr 
schöne Harnsäureinfarkte. Leber 9 : 5,5 : 2 cm. Auf der glatten spiegelnden Ober- 
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fläche außerordentlich zahlreiche, graugelbliche bis stecknadelkopfgroße Herdchen. 
desgleichen auf der blutreichen, deutliche Acinuszeichnung darhietenden Schnitt: 
fläche. Im Magendarmkanul nichts Bemerkenswertes. 


Nach diesem Befund dachte ich an die Möglichkeit eines jener seltenen 
Fälle von angeborener Miliartuberkulose, wenngleich das absolut 
reaktionslose Verhalten der erkrankten Organe in der Umgebung der 
Knötchen bedenklich machte. Bei der Kleinheit der letzteren erschien 
es unmöglich, von ihnen eine Abimpfung und Anlegung einer Kultur 
vorzunehmen, und so mußte die Diagnose des Falles zunächst in der 
Schwebe bleiben. Aber die mit möglichster Beschleunigung hergestellten 
mikroskopischen Schnitte gaben insofern Aufschluß, als aus ihnen mit 
Sicherheit hervorging, daß es sich nicht um Miliartuberkel handelte, 
und daß in den Schnitten in verhältnismäßig großer Menge grampositive, 
vielfach in kleinen Häufchen zusammenliegende, zum Teil etwas 
körnige, mehr an Kokken erinnernde Stäbchen vorhanden waren. 

Der 3. Fall gelangte 4 Tage später zur anatomischen Untersuchung, 
und zwar handelte es sich um den Zwillingsbruder des vorigen Kindes. 
Die klinische Diagnose lautete auch hier ‚„Lebensschwäche‘“. 


Die Sektion 1026/1923 lieferte folgendes Ergebnis: 44 cm lange Leiche eines 
unreifen Knaben. Scleren schwach ikterisch. In der Nabelvene flüssiges Blut. 
An den Brustorganen, abgesehen von atelektatischen Bezirken in beiden Lungen, 
in denen makroskopisch Knötchen nicht zu erkennen sind, nichts Auffallendes. 
Auch die Halsorgane 0. B. Milz 3,2:2:0,8; etwas derb. Unter der Kapsel 
wenige, eben mit bloßem Auge erkennbare Knötchen, in beiden Nieren Harnsäure- 
infarkte. Magendarmkanal, Pankreas o. B. In der mit intakter Wand versehenen 
Gallenblase dünnflüssige, bräunliche Galle. Leber 8 : 4,5 : 2. Oberfläche glatt. 
Unter der Kapsel schimmern zahlreiche, bis stecknadelkopfgroße, gut abgegrenzte, 
graugelbliche Herdchen durch, reichlicher auf der unteren und hinteren als auf der 
oberen Fläche, hauptsächlich nach der Leberpforte zu. Sehr viel zahlreicher und 
in der Größe wechselnder finden sie sich auf der Schnittfläche. Sie schwanken 
hier zwischen eben erkennbaren bis zu fast kleinlinsengroßen. Ein solches sieht 
man an der Innenwand der Pfortader, an der Einmündungsstelle der Nabelvene. 
Es wölbt sich gegen das Pfortaderlumen etwas vor. Am Skelett, einschließlich 
der Wirbelsäule, nichts Bemerkenswertes. 

Der Befund deckte sich in allen wesentlichen Punkten so sehr mit dem bei 
dem 4 Tage vorher sezierten Zwillingsbruder, daß sich ohne weiteres der Gedanke 
an ein und dieselbe Schädlichkeit, die beide Kinder betroffen haben mußte, auf- 
drängte. Die Größe der Krankheitsherde in der Leber gestattete nun in bequemer 
Weise die Entnahme von Material für Zwecke bakteriologischer Untersuchung. 
Der Befund war absolut eindeutig. Es wuchsen auf der mit den Leberknötchen 
beschickten Blutplatte in großer Zahl feine, grauweichliche, ganz schwach hämoly- 
sterende, übrigens, auch bei Betrachtung unter dem Mikroskop, uncharakteristische 
Kolonien, die ein in jeder Beziehung mit dem aus dem Jahre 1921 fortgezüchteten 
Stamm übereinstimmendes Verhalten darboten, nicht nur morphologiseh und 
tinktoriell, sondern auch bei Kultivierung auf bluthaltigem oder gewöhnlichem 
Agar, sowie auf den verwendeten anderen festen und in flüssigen Nährböden. 
Ich verweise diesbezüglich auf das bei der Darstellung des Falles 1 Gesagte. 

Auch die Übertragungsversuche auf Tiere führten zu dem gleichen Ergebnis. 
Sie gingen, zum Teil in weniger als 48 Stunden, zugrunde, insbesondere Kaninchen 
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nach Einverleibung minimaler Mengen in die Blutbahn. Dabei erfolgte Gewichts- 
abnahme bis zu Tue des Körpergewichts. Regelmäßig erwies sich von inneren 
Organen auch hier die Leber als das am meisten ergriffene. Sie erschien, speziell 
bei Meerschweinchen und Kaninchen, schon bei makroskopischer Betrachtung mit 
miliaren Knötchen geradezu übersät. An der Injektionsstelle war, bei dem so rasch 
erfolgenden Tod der Tiere, selbst bei Mäusen, welche die subcutane Injektion 
bis zu 4 Tagen überlebten, abgesehen von einer geringen Infiltration, nichts Ab- 
normes festzustellen. Jedenfalls war durch den Ausfall der Tierversuche der 
Beweis erbracht, daß der reingezüchtete Bacillus identisch mit dem bei Fall 1 ge- 
wonnenen und deshalb, wie dieser, als Pstb.- Bacillus aufzufassen war. Für diese 
Annahme sprach auch das Resultat der histologischen Untersuchung, sowohl 
an den erkrankten Organen der Kinder als der Versuchstiere. 

Ich sehe, aus Raumersparnis und zur Vermeidung von Wieder- 
holungen, von einer detaillierten Schilderung der histologischen Befunde 
ab und beschränke mich wegen 
der in jeder Hinsicht bestehenden 
Übereinstimmung zwischen den 
an den kindlichen Organen nach- 
gewiesenen Veränderungen mit 
jenen an den Organen der Ver- 
suchstiere auf eine summarische 
Darstellung. Als das Wesentliche 
läßt sich dabei angeben, daß die 
Knötchen nicht die geringste Ähn- 
lichkeit mit dem Bau eehter Tuber- 
kel besitzen, sondern, wie schon 
Delbanco, neuerdings auch Roman, 
ohne dabei Delbanco zu zitieren. AU. Ürterr Prudotuberkel m der mann 
inseinermehrfach erwähnten, aus- _filtratin der Glissonschen Kapsel.2tg.9.8.1018/23. 
schließlich der Besprechung der 
experimentell erzeugten Pstb. gewidmeten Arbeit erklärt, den Rotzknöt- 
chen viel näher stehen. Ich halte diesen Vergleich für durchaus zutreffend, 
und er gilt sowohl für die erst mit dem Mikroskop auffindbaren, als auch 
für jene bereits mit dem bloßen Auge erkennbaren, größeren Knötchen 
der Versuchstiere wie der Kinder. In anderer Beziehung weichen meine 
histologischen Befunde freilich nicht unwesentlich von denen Delbancos 
ab. Das bezieht sich vor allem auf seine Angaben über das Vorkommen 
von Epithelioidzellen in den Knötchen, denen ich niemals begegnet bin. 

Wenn ich auf Grund der Untersuchungen der gerade an den kleinsten 
Knötchen bei Mensch und Tier festgestellten Veränderungen ein Urteil ab- 
geben soll, so würde es dahin lauten, daß als das Primäre des zur Knötchen- 
bildung führenden Vorgangs eine ganz circumseripte Nekrose von Parenchym- 
zellen anzusehen ist. Man erkennt dann, speziell an der Leber (vgl. Abb. 2), 
wie zusammengesintert erscheinende Bezirke nebeneinander liegender 
Leberzellenbälkchen, die gewissermaßen ein mehr solides Klümpchen 
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darstellen, innerhalb dessen man einzelne Kerne, resp. Kerntrümmer 
und -schollen wahrnehmen kann. Reaktive Veränderungen seitens der 
Umgebung fehlen, vielmehr gehen diese nekrotischen Stellen ganz 
unvermittelt in die Nachbarschaft über. Das trifft auch zu, wenn die 
Knötchen größeren Umfang erreichen, sei es durch Konfluenz benach- 
barter kleinerer, sei es durch exzentrisches Wachstum des einzelnen. 
Nur insofern treten dann gewisse Abweichungen gegenüber dem Aussehen 
der kleineren Knötchen ein, als das Zentrum, namentlich an Eosin- 
Hämatoxylinschnitten, sich durch eine intensivere, auf einen besonderen 
Reichtum an Kernen und Kerntrümmern zurückzuführende Blaufär- 
bung auszeichnet, wodurch die nicht zu verkennende Ähnlichkeit mit 
dem Bau von Rotzknötchen besonders markant in die Erscheinung 
tritt. An nach Weigert oder Gram gefärb- 
ten Schnitten findet man nun in den Knöt- 
chen und, nach meinen Erfahrungen, ab- 
gesehen von der Milz, nur auf diese be- 
schränkt, in wechselnder Menge intensir 
schwarzblau gefärbte, zum Teil zu dichten 
Haufen oder Bündeln vereinigte Bacillen, 
| die wenigstens stellenweise intracellular ge- 
TER WM lagert sind. Ob es sich dabei um Paren- 
chym- oder Bindegewebszellen handelt, 
kann ich nicht mit Sicherheit entschei- 
ee ee eriad den. Die betreffenden Zellen erscheinen 
durch Konfluenz zweier benachbarter schattenhaft und mehr oder weniger voll- 
entstandener Pstb.-Herd mit nekro- ZER e e } e 
tischem Zentrum. 8. 918/21. ständig nekrotisch. An einzelnen gelingt 
es sogar, die Menge der eingelagerten Ba- 
cillen direkt zu zählen, und ich konnte bisweilen in einer einzigen bis zu 
einem Dutzend feststellen. Je dichter die Bacillen zusammenliegen, um 
so kleiner erscheinen sie, bisweilen direkt kokkenartig, während an den 
mehr isoliert liegenden Exemplaren, auch in Schnitten, die Stäbchennatur 
deutlich zutage tritt. Die Knötchen in der Leber sind teils inter-, teils 
intralobulär gelagert; vielfach konfluieren benachbarte, an anderen Stellen 
noch durch schmale Züge intakter Leberzellenbalken voneinander ge- 
trennte, und es kommt zur Entstehung mehr streifiger Herde, die strang- 
artigdas Lebergewebe durchziehen und zueinem völligen Umbauder Organ- 
architektur führen. Über die genauen Strukturverhältnisse der die Knöt- 
chen zusammensetzenden Zellen etwas Bestimmtes auszusagen, ist nament- 
lich an den Stellen, wo sie, wie im Zentrum, besonders dicht gelagert sind, 
ebensowenig möglich, wie über ihre Provenienz, selbst wenn man nach den 
verschiedensten Methoden gefärbte Schnitte mit Ölimmersion untersucht. 
Jedenfalls ist ihre Gestalt nicht einheitlich. Man sieht kleine rundliche 
mit pyknotischem Kern versehene, an das Aussehen von Iymphoiden 
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Zellen erinnernde neben andern mehr ovoiden mit blassem bläschen- 
förmigem Kern und noch anderen, die 2—3 übereinander lagernde Kerne 
aufweisen, aber keineswegs an Langhanssche oder Sternbergsche Riesen- 
zellen erinnern. Ich sehe deshalb auch davon ab, Vermutungen über die 
Herkunft dieser Zellen zu äußern, möchte aber für einen Teil derselben 
annehmen, daß es sich um Abkömmlinge von Leberzellen handelt, 
während man es bei anderen mit der Bindegewebsreihe angehörenden, 
vielleicht auch in Beziehung zu den Kupferschen Sternzellen stehenden 
Gebilden zu tun hat. Keinesfalls spielen leukocytäre Elemente eine 
irgendwie nen- 
nenswerte Rolle 
bei der Zusam- 
mensetzung der 
fraglichen Knöt- 
chen. 

Es geht aus 
dieser Schilde- 
rung hervor, daß 
man nicht be- 
rechtigt ist, die 
durch die Krank- 
heitserreger be- 
wirkten knöt- 
chenartigen Pro- 
dukte zu den 

Granulations- 


geschwülsten zu 


rechnen. sondern bb. 4. Nahezu keilförmiger Nekroseherd in der Spitze eines Nieren- 
e markkegels. Massenhaft in Häufchen zusammenliegende Pseudotuberkel- 
daß hier im we- bacillen in der Peripherie 2tg. 3. S. 1018/23. 


sentlichen mili- 

äre Gewebsnekrosen vorliegen. Besonders deutlich läßt sich das an 
manchen allerkleinsten Knötchen in der Niere erkennen, wo man, wie 
beispielsweise in einer Markkegelspitze, inmitten wohlerhaltenen Gewebes 
einen ganz umschriebenen, geradezu keilförmigen nekrotischen Herd (vgl. 
Abb. 4) erblickt, in dem jede Gewebsstruktur aufgehoben ist; nur Kern- 
bröckel und zusammengesintertes, undefinierbares Gewebsmaterial 
setzen einen derartigen Krankheitsherd zusammen. Wieder etwas anders 
gestaltet sich der Bau der submiliaren Knötchen in der Lunge. Sie 
umfassen einen Komplex von 3—5 nebeneinander gelegenen Alveolen, 
und man sieht in diesen ein allerbuntestes Gemisch von Zellen, die, zum 
Teil wohl wenigstens, Abkömmlingen von Alveolarepithelien entspre- 
chen dürften. Im übrigen erkennt man längere. und kürzere, spindelige 
und rundliche, ein- und mehrkernige, neben ganz bizarr gestalteten 
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Elementen und neben Chromatinbröckeln, während als sicher nekrotisch 
zu deutende Zellen, die abgestorbenen Alveolarepithelien zu entsprechen 
scheinen, in nicht sehr großer Zahl, jedenfalls sehr viel spärlicher als in 
den Knötchen der Leber und erst recht in denen der Niere vorhanden 
sind. Diese Vielgestaltigkeit der Zellen tritt besonders gut an Pyronin- 
Methylgrünschnitten zutage, in denen ich übrigens Plasmazellen durch- 
aus vermißt habe. Dagegen sind mir an den, nach dieser, wie auch nach 
der Grammethode, gefärbten Schnitten auch intracapillär gelagerte 
Bacillen zu Gesicht gekommen. Bezüglich der letzteren sei noch be- 
merkt, daß ihre Hauptmasse auch hier meist in den peripherischen 
Bezirken der Herdchen angetroffen wird, wenngleich auch die zen- 
tralen Partien keineswegs als bacillenfrei zu bezeichnen sind. Es er- 
gibt sich aus dieser Darstellung, daß die Art der Reaktion. des Gewebes 
in den einzelnen Organen gegenüber den eingedrungenen Krankheitserregern 
eine keineswegs gleichmäßige ist, und daß in einzelnen, so namentlich in 
der Niere, etwas weniger in der Leber, die nekrotischen Vorgänge über- 
wiegen, während diese in der Lunge etwas mehr in den Hintergrund treten. 

Wenn wir uns nach Darlegung der auf Grund der anatomisch- 
histologischen und bakteriologischen Untersuchungen von Organen an 
Pstb. zugrunde gegangener Menschen gewonnenen Tatsachen fragen, 
wie es mit ähnlichen Beobachtungen in der Literatur steht, so muß 
betont werden, daß solche, freilich in beschränkter Zahl, auch von anderer 
Seite vorliegen. Ich nenne hier vor allem 2 Autoren, deren Fälle sich 
prinzipiell mit den von mir vorstehend mitgeteilten, fast in jeder Hin- 
sicht decken, schon aus dem Grunde, weil es sich auch dabei um dem 
frühesten Lebensalter angehörende Kinder handelt. Ich meine hier 
namentlich einen, vor genau 30 Jahren, erfolgten Beitrag von Henle, 
in den ‚Arbeiten aus dem Göttinger Pathologischen Institut 1893, S. 143°“. 
Die Erkrankung betraf auch hier Zwillinge, und zwar ein 10 Tage alt 
gewordenes Mädchen und den am 11. Tage verstorbenen Bruder. Henle 
berichtet nur über den Befund bei dem schwererkrankten Mädchen. 
Es fanden sich eine umschriebene eitrige Meningitis und Eruptionen 
miliarer Knötchen im Bereich der A. foss. Sylv., im Magen ein steck- 
nadelkopfgroßes Geschwür mit wulstigen Rändern und einige submiliare 
Knötchen im Verlauf der Gefäße. Auf der Oberfläche der Leber überall 
zerstreut und ebenso auf dem Durchschnitt miliare Knötchen, besonders 
reichlich im rechten Lappen, dort zu konglobierten Herdchen vereinigt, 
einige größere im Zentrum erweicht. Mikroskopisch hat man es mit 
miliaren Nekrosen zu tun, die massenhaft kleine, grampositive Bacillen 
enthalten. Züchtungsversuche fehlen leider. Aber man wird trotz 
dieser Lücke doch die weitgehende Ähnlichkeit mit den in meinen Fällen 
geschilderten Befunden, speziell soweit die Leber in Betracht kommt, 
zugeben und auch mit Rücksicht auf den Nachweis grampositiver 
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Bacillen in den Krankheitsherden des Henleschen Falles, die Über- 
einstimmung mit den von mir festgestellten, gleichfalls grampositiven 
Bakterien anerkennen müssen. Ich stehe deshalb nicht an, die von Henle 
bei Zwillingen beobachtete Erkrankung für eine durch Pstb.-Bacillen. 
hervorgerufene aufzufassen. Henle selbst konnte, bei dem Fehlen von 
Züchtungsversuchen, nichts Sicheres über die Art der Erreger aussagen, 
hielt aber doch eine Identität mit den wiederholt beschriebenen Bacillen 
der Pstb. in morphologischer wie pathologisch anatomischer Beziehung 
für wohl möglich. Er kam schließlich zu einem ablehnenden Urteil, weil 
die Färbungsverhältnisse seines Bacillus gar nicht mit denen der Pstb. 
übereinstimmten. die sich überhaupt nicht so leicht, nach @ram aber gar 
nicht, färben lassen. Hierzu ist zu bemerken, daß sich die damaligen Kennt- 
nisse über Pstb. lediglich auf Erkrankungen der Nagetiere bezogen, und 
daß die dabei gefundenen Bacillen tatsächlich gramnegativ und färberisch, 
namentlich in Schnitten, schwer darstellbar waren. In der Beziehung ha- 
ben sich dieVerhältnisse jetzt wesentlich geändert. Es gelingt heutzutage 
durch verschiedene Methoden, insbesondere durch die erwähnte Behand- 
lung der Reinkulturen, wie der Gewebsschnitte, mit polychronem Me- 
thylenblau in der Wärme und Tannin-Orangedifferenzierung, die kleinen 
Bacillen sehr gut sichtbar zu machen. Weiterhin ist aber durch meine Be- 
obachtungen bewiesen, daß es auch einen grampositiven Typus von Pstb.- 
Bacillen gibt. Das geht übrigens auch aus einer früheren Mitteilung über 
den Gegenstand von Wrede!). gleichfalls aus dem Orthschen Institut, her- 
vor (Über Pstb.-Bacillen beim Menschen, Zieglers Beiträge z. allg. Pathol. 
u. pathol. Anat. 32, 526), der bei einem frühgeborenen, 35 Stunden p.p. 
verstorbenen Kind, abgesehen von submiliären Knötchen im Rachen und 
im Verlauf der Speiseröhre, solche besonders reichlich in beiden Neben- 
nieren und in der Leber antraf. In der Lunge nur ganz vereinzelte Stipp- 
chen. Mikroskopisch zeigen auch in dem Wredeschen Fall die Knötchen 
nicht den Bau von Tuberkeln, sondern sie bestehen aus stark veränderten 
Zellen des Grundgewebes, aus großen Mononucleären, aus Lymphocyten, 
aber nur wenig Leukocyten. Dazu kommt, daß überall in den Krank- 
heitsherden kleine, plumpe, zu zweien oder ın kleinen Ketten angeordnete, 
nach Grram färbbare Bacillen lagen. Hier sind nun aus dem Leberknötchen 
die Krankheitserreger auch gezüchtet worden. Sie erwiesen sich als unbe- 
wegliche Stäbchen, die bes jedem Infektionsmodus für die bekannten 
Nager (Mäuse, Meerschweinchen und Kaninchen) pathogen waren und 
eine besondere Neigung zu Knötchenbildung in Nebennieren und Leber 
zeigten. Also auch hier eine, wenngleich gewisse Abweichungen gegen- 
über den von mir erhobenen Befunden darbietende, sonst weitgehende 
Analogien zu ihnen erkennen lassende Beobachtung. 


1) Ob dieser Fall identisch ist mit dem von Aschoff s. Z. publizierten (Ver- 
handl. d. dtsch. pathol. Ges.. Bd. IV), vermag ich nicht zu sagen. 
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Es liegen also bis jetzt insgesamt 5, sämtlich Kinder der ersten Lebens- 
tage resp. Wochen!) betreffende, untereinander die allergrößte Überein- 
stimmung in bezug auf autoptische, mikroskopische und bakterio- 
logische Befunde aufweisende Fälle vor, bei denen ausschließlich gram- 
positive Bacillen gefunden wurden, die bei Nagetieren nach jeder Art 
der Einverleibung zu einer auf die inneren Organe beschränkten Knöl- 
cheneruplion führten, die an der Leber besonders ausgesprochen war. Das 
so bei den Tieren entstehende Krankheitsbild ist identisch mit dem als 
Pstb. bekannten, und die von 3 verschiedenen Autoren (Henle, Wrede 
und mir) gefundenen Krankheitserreger sind demnach trotz ihrer Gram- 
positintät als wahre Pstb.-Bacillen zu erklären. 

Diesen 5, durch grampositive Pstb.-Bacillen verursachten, ausschließ- 
lich bei Kindern des frühesten Sdäuglingsalters beobachteten Fällen 
stehen 4 andere gegenüber, die sich von jenen dadurch unterscheiden, 
daß sie zu tödlich endenden Erkrankungen Erwachsener führten und durch 
gramnegative Erreger veranlaßt wurden. Es handelt sich dabei um die 
Fälle von Albrecht (Wien. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 27), von Lorey 
|Über einen unter dem klinischen Bild des T. abdom. verlaufenden 
Krankheitsfall, hervorgerufen durch ein anscheinend der Gruppe der 
Bakterien der Septem. haemorrhag. angehörendes Stäbchen (Zeitschr. 
f. Hyg. u. Infektionskrankh. 68, 49ff.)], von Saisawa [Über die Pseudo- 
tuberkulose beim Menschen (Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 
73, 353)] und von Roman [Über einen Fall von Pseudotuberkulose 
beim Menschen (Virchows Archiv 222, 53ff.)]. Ich verzichte auf eine 
ausführliche Wiedergabe dieser Fälle, zumal sich eine solche in den 
Arbeiten von Saisawa und auch von Roman findet, auf die deshalb 
verwiesen sei. Trotz der in dem Verhalten der einzelnen, bei diesen 
Fällen gewonnenen Bakterienstämme in mancher Hinsicht zutage 
getretenen Verschiedenheiten scheint, wie aus einer 2. Arbeit von Sat- 
sawa (l.c. Vergleichende Untersuchungen über den Bacillus der Pstb. 
S. 401ff) hervorgeht, auf Grund der von diesem Autor angestellten 
Immunisierungsversuche festzustehen, daß die von ihm geprüften 
Stämme als einem einzigen Typus angehörig aufzufassen sind. Die 
Untersuchungen beziehen sich für die uns hier interessierende Frage 
auf den mir sehr wohlbekannten, seinerzeit in meinem Institut gezüch- 
teten Stamm Lorey, auf den Stamm Albrecht und den Saisawaschen 
Bacillus, die sämtlich von tödlich verlaufenen Erkrankungen des Men- 
schen herrührten. Weiterhin wurde die Identität dieser 3 Stämme mit 
einem aus Meerschweinchen gezüchteten und einem von R. Pfeiffer 
übersandten Stamm, über dessen Provenienz keine Angabe vorliegt, 
festgestellt. Nicht berücksichtigt ist der Stamm Roman, der von einem 


1) Vgl. auch die kurzen, aber sehr prägnanten Bemerkungen in dem Kauf- 
mann sehen Lehrbuch (7. u. 8. Aufl., N. 733). 
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erst mehrere Jahre nach der Publikation von Saisawa beobachteten 
Krankheitsfall gewonnen wurde. 

Was nun die bei den verschiedenen Fällen zutage getretenen klini- 
schen Erscheinungen anlangt, so ist, soweit die in den ersten Lebenstagen 
zur Sektion gekommenen Kinder in Betracht kommen, nichts bekannt. 
Die kleinen Patienten gingen unter den Erscheinungen der Lebens- 
schwäche zugrunde und boten, ebensowenig wie das 2!1/, Monate alt 
gewordene, wegen Keuchhustens und diffuser Bronchitis behandelte 
Kind (mein Fall 1), irgendwelche, auf disseminierte Krankheitsherde 
in inneren Organen hinweisende Erscheinungen dar. Ob es überhaupt 
möglich sein wird, einen dieses Leiden bestimmt charakterisierenden, 
rein klinischen Symptomenkomplex aufzustellen, möchte ich nicht 
entscheiden. Für sehr wahrscheinlich halte ich es nicht, glaube vielmehr, 
daß nur bakteriologische Blutuntersuchungen imstande sein werden, die 
Diagnose zu ermöglichen, dies auch nur dann, wenn man bei allen, Er- 
scheinungen von Lebenschwäche zeigenden Kindern in den ersten Tagen 
p. p. systematisch solche Blutuntersuchungen vornimmt. In geburtshilf- 
lichen Instituten und Kliniken muß sich das durchführen lassen. Jeden- 
falls möchte ich nach meinen Erfahrungen behaupten, daß die Erkran- 
kung bei Säuglingen häufiger vorkommt, als nach den bisher in der 
Literatur vorliegenden Mitteilungen angenommen wird. Wenigstens 
verfüge ich noch über mindestens 2 hierhergehörige, auch Kinder der 
ersten Lebenstage betreffende Fälle, von deren Veröffentlichung an 
dieser Stelle ich nur deshalb absehe, weil die dabei vorgenommenen Unter- 
suchungen lückenhaft sind. Aber sowohl der makroskopische Befund 
in der Leber, als auch das Ergebnis der histologischen Untersuchung 
der in diesem Organ gefundenen Knötchen deckte sich mit dem in meinen 
3 hier geschilderten Fällen. Das gleiche gilt auch hinsichtlich der Form 
und der Anordnung der in ihnen in großer Zahl gelagerten Bacillen, 
bezüglich deren Verhalten der Gramfärbung gegenüber ich leider nichts 
auszusagen vermag. Ebensowenig war ich in der Lage, Züchtungs- 
versuche vorzunehmen, da es sich, wenigstens bei dem einen der Fälle, 
um eingesandtes, bereits fixiertes Material handelte. Jedenfalls geht 
aus den von mir und von anderen mitgeteilten Tatsachen so viel hervor, 
daß gerade das früheste Kindesalter eine gewisse Disposition zur Erkran- 
kung an Pstb. zu besitzen scheint. 

Von den 4 letal verlaufenen Pstb.-Fällen Erwachsener, die einer auch 
weitgehenden Kritik standhalten, nimmt der von Roman insofern eine 
Sonderstellung ein, als es sich um einen Patienten mit Lebercirrhose 
handelt, dessen Leber außerdem von Knötchen durchsetzt war, die 
von ihm als Pstb.-Bacillen angesprochene, gramnegative Stäbchen 
enthielten. Inwieweit die in den letzten 10 Lebenstagen des Kranken 
beobachteten klinischen Erscheinungen, Fieber, heftige Schmerzen in 
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der Lebergegend und schließlich Trübung des Bewußtseins, mit der 
hier ja nur eine Komplikation darstellenden pseudotuberkulösen Er- 
krankung in Verbindung zu bringen oder auf Rechnung des Grundleidens 
zu setzen sind, ist m. E. nicht zu entscheiden. Aber so viel läßt sich 
wenigstens sagen, daß diese Symptome durchaus nichts Charakteristi- 
sches, auf eine derartige Komplikation Hinweisendes an sich tragen. 
Anders liegen die Dinge bei den 3 übrigen hierhergehörigen Fällen von 
Albrecht, Lorey und Saisawa. Bei den beiden letztangeführten bestanden 
schwere, den Verdacht einer akuten Injektionskrankheit rechtfertigende, 
an das Bild des Typhus erinnernde Erscheinungen, die bei dem Saisawa- 
schen, einen 20jährigen Soldaten betreffenden Fall in 11 Tagen zum 
Tode des ikterisch gewordenen Patienten führten. Ein ganz ähnliches 
Verhalten bot der Loreysche 53jährige Kranke, der während der 12tä- 
gigen Krankheitsdauer, wegen der Darmsymptome und vor allem 
nach der Fieberkurve, durchaus den Eindruck eines Abdominaltyphus 
erwecken konnte und vielleicht auch erweckt hätte, wenn nicht schon 
bei der vital vorgenommenen bakteriologischen Blutuntersuchung, 
wie bei Saisawa, ein sicher nicht als Typhusbacillus aufzufassendes 
Stäbchen gefunden worden wäre, das auch bei der Sektion des Ver- 
storbenen aus dem Leichenblut, der Milz, der Galle, dem Wirbelmark 
und dem in der Leber festgestellten, als Absceßchen imponierenden 
Krankheitsherde gezüchtet werden konnte. Ich werde auf diesen Fall, 
im Zusammenhang mit der Frage nach der Eintrittspforte der Krank- 
heitserreger, noch zurückkommen und bemerke hier nur, daß, außer 
der schweren Erkrankung der Leber, auf der stark injizierten Dünndarm- 
schleimhaut sich im Ileum vereinzelte oberflächliche, nicht an den 
lymphatischen Apparat gebundene Substanzverluste feststellen ließen. 
In dem Fall Albrechts wurden wegen Verdachts auf Perityphlitis einem 
l5jährigen 30—40 cm vom unteren Ileum und 15 cm Dickdarm reseziert. 
Auf der Schleimhaut sah man eine Vereiterung von Follikeln neben 
hanfkorn- bis linsengroßen Geschwüren auf nekrotischem Grund. Die 
in dem mitresezierten Mesenterium enthaltenen Lymphknoten zeigten 
gleichfalls käsig-eitrige Abscesse. Der Patient genas. Also ein wesentlich 
anderes Krankheitsbild als bei Saisawa und Lorey. Anatomisch freilich 
auch hier eine Erkrankung der unteren Dünndarmabschnitte. Da der 
Patient geheilt ist, kann über das Verhalten der Leber nichts ausgesagt 
werden. Im übrigen ist der Fall von den bisher berücksichtigten auch 
dadurch unterschieden, daß die direkte Züchtung der Krankheitserreger 
aus den Krankheitsprodukten nicht glückte, sondern erst aus den Orga- 
nen der mit diesen infizierten Meerschweinchen. Der dabei gewonnene 
Bacillus ist aber dann, wie erwähnt, durch die vergleichenden Unter- 
suchungen von Saisawa als der Gruppe der Pstb.-Bacillen zugehörig 
anerkannt worden. Noch in einer anderen Beziehung verdient der 
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Albrechtsche Fall hervorgehoben zu werden, deshalb nämlich, weil der 
dabei gezüchtete Stamm nicht nur für Nagetiere, sondern auch für 
Katzen, selbst bei Verfütterung, pathogen war und danach Knötchen- 
bildung in inneren Organen hervorrief. 

In seinem Verhalten gegenüber dem Tierkörper weicht auch der 
Romansche Stamm von dem des früher als Pstb.-Bacillus bezeichneten 
Mikroben ganz wesentlich insofern ab, als er sich sogar für Tauben 
pathogen verhielt, während er andererseits auf Kaninchen keine Wirkung 
ausübte und auch Mäuse kaum, Ratten überhaupt nicht krank machte. 
Aber auch Tauben erkrankten keineswegs regelmäßig nach Infektion 
mit dem Romanschen Stamm. Er besaß demnach, soweit Nagetiere in 
Betracht kommen, pathogene Eigenschaften überhaupt nur für Meer- 
schweinchen, und es erscheint mehr als zweifelhaft, ob man berechtigt ist, 
einen solchen Bacillus noch mit dem eigentlichen Pstb.-Bacillus zu iden- 
iifizieren. Solange also nicht die von Saisawa für die Erkennung 
der fraglichen Erreger als empfehlenswert angegebene Untersuchung 
der gekreuzten Immunisierung angestellt ist, wird man gut daran tun, 
den Romanschen Bacillus nicht der Pstb.-Bacillengruppe zuzurechnen. 
Zu diesem Urteil bestimmt mich auch die von Roman hinsichtlich der 
raschen Abnahme der Virulenz seines Bacillus gemachte Angabe. Ich 
konnte wenigstens für den von mir gefundenen, wegen seiner Gram- 
positivität allerdings eine andere Form darstellenden, für alle Labora- 
toriumsnagetiere gleichmäßig stark pathogenen Pstb.-Bacillenstamm 
feststellen, daß er, trotz der mehr als 2 Jahre fortgesetzten Züchtung, 
nichts an Pathogenität eingebüßt hat. 

Wenn ich das Fazit aus diesen über die Klinik der Pstb. der Er- 
wachsenen bekannt gewordenen Tatsachen ziehe, so darf auf Grund des 
nach Ausschaltung des Romanschen ja nur 3 sichere Fälle umfassenden 
Materials gesagt werden, daß die Erkrankung von hohem Fieber, evtl. 
auch leichtem Ikterus begleitet, unter typhusartigen Erscheinungen, 
innerhalb 10—12 Tagen zum Tode führen kann. (Fall Saisawa und 
Lorey.) 

Der Fall Albrechts präsentierte sich als akute Appendicitis. Dement- 
sprechend variierten auch die anatomischen Befunde in diesen 3 Beobach- 
tungen. Eine gewisse Übereinstimmung herrscht auch in dieser Bezie- 
hung zwischen den beiden Fällen Lorey und Saisawa insofern, als bei 
ihnen eine stärkere Hyperämie und Schwellung der Dünndarmschleim- 
haut, besonders des unteren Ileum, bestand, an der bei Saisawa auch der 
lymphatische Apparat erheblich beteiligt war, während sich dieser bei 
dem Loreyschen Patienten, wie ausdrücklich betont wird, frei von Ver- 
änderungen erwies; dagegen werden sowohl von Lorey als von Saisawa 
kleine Geschwürchen und Hämorrhagien im Darm erwähnt. In histo- 
logischer Hinsicht ist ein Vergleich leider nicht möglich, weil eine 
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mikroskopische Untersuchung des erkrankten Darms von Lorey nicht 
vorgenommen wurde. Aus den bezüglichen Bemerkungen von Saisawa 
geht hervor, daß es sich um auch den Iymphatischen Apparat mit- 
betreffende, verschorfende Prozesse gehandelt hat. Da solche auch in 
dem resezierten Stück des Albrechischen Falles vorlagen, darf man, wenn 
auch mit der nötigen, durch das bisher vorliegende, dürftige Material 
auferlegten Reserve behaupten, daß bei der Pstb. der Erwachsenen 
namentlich die unteren Abschnitte des Dünndarms die Zeichen einer akuten, 
bisweilen mit Geschwürsbildung einhergehenden Entzündung aufweisen, 
an der auch der lymphatische Apparat partizipieren kann. 

Eine gewisse Ähnlichkeit in dem Verhalten des Darms läßt sich 
nun auch bei den zur Sektion gekommenen Fällen kindlicher Pstb. 
feststellen. Hier verdient in erster Linie, trotz der ihm anhaftenden 
Lücke, der von mir eingehend gewürdigte Fall von Henle genannt 
zu werden. Auch hier bot der Darm in seinen unteren Partien, ähnlich 
wie bei Saisawa, eine starke Schwellung der Peyerschen Haufen, und 
außerdem fand sich im Magen ein stecknadelkopfgroßes Geschwürchen 
mit wulstigen Rändern. Eine histologische Untersuchung desselben 
hat freilich nicht stattgefunden. Ebenso hat Wrede in seinem Fall eine 
Erkrankung des Darms neben einer solchen der höher gelegenen Abschnitte 
des Verdauungskanals festgestellt, in Gestalt von miliaren Knötchen, 
die sich, außer im Rachen und im ganzen Verlauf der Speiseröhre, 
vereinzelt auch im Kolon fanden. In meinen beiden Fällen erwies sich 
der Magendarmkanal frei von Veränderungen, so daß unter den 5 Kin- 
der betreffenden Fällen von Pstb. 3mal eine Erkrankung des Darms, 
bzw. auch des Magens und der Speiseröhre zu verzeichnen wäre. Unter 
gleichzeitiger Berücksichtigung der 3 bei Erwachsenen beobachteten 
Pstb.-Fälle würde man, unter insgesamt 8 Fällen, bei 5 entzündlich 
geschwürige Prozesse im Darmkanal anzugeben haben. 

Das führt naturgemäß auf die Frage nach der Kingangspforte für die 
der Pstb. zugrunde liegenden Krankheitserreger. M. E. zwingen die etwas 
eingehender besprochenen, sich im Magendarmtraktus abspielenden 
Veränderungen mit einer gewissen Notwendigkeit zu der Annahme, 
daß die Pstb.-Bacillen von den Verdauungswegen aus ihren Einzug in den 
Körper halten. In einer Mehrzahl der Fälle geschieht das unter Hinter- 
lassung irgendwelcher, dieses Ereignis erkennbar machender Spuren, 
die sich bald als mehr diffuse Entzündung, bald als umschriebene Nekrosen 
und Geschwürchen bemerkbar machen, bald endlich als miliare Knötchen 
schon in den oberen Verdauungswegen, im Schlund und der Speiseröhre, 
wie in dem Fall Wredes, auftreten. Bisweilen kann aber, namentlich 
in schr rapide verlaufenden Fällen, die Eingangspforte fres von Ver- 
änderungen erscheinen. Die Bacillen gelangen von irgendeiner Stelle 
des Verdauungskanals aus direkt in die Lymph- bzw. Blutbahn und 
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bewirken dann das so charakteristische, an das einer akuten Miliartuber- 
kulose erinnernde Bild der Durchsetzung der inneren Organe mit miliaren, 
submiliaren und größeren Knötchen. Dieser Befund muß als der typische, 
spezifische, ich möchte sagen pathognomonische für die Pstb. des frühesten 
Kindesalters angesehen werden. Ich will nicht unterlassen, zu betonen, 
daß, auch bei dem makroskopisch scheinbaren Fehlen von Herdchen in 
inneren Organen, bei der mikroskopischen Untersuchung solche doch 
noch auffindbar sind. Namentlich an Gramschnitten gelingt das ver- 
hältnismäßig leicht durch die als schwarzblaue Pünktchen oder Fleckchen, 
schon bei schwacher Vergrößerung, erkennbaren Bakterienansiedlungen. 
So lagen die Dinge in den beiden von mir beobachteten Fällen, bei denen 
der Tod der Kinder 2 bzw. 6 Tage p. p. eintrat. Daß freilich auch bei 
einer so kurzen Krankheitsdauer der Verdauungskanal doch schon 
makroskopisch erkennbar ergriffen sein kann, beweist der Fall Wredes. 
Die bei allen, Kinder wie Erwachsene betreffenden Fällen so augen- 
fällige Beteiligung der Leber an der Knötchenaussaat legt natürlich die 
Annahme nahe, daß, bei gleichzeitiger Erkrankung des Magens und 
Darms oder nur des letzteren, ihre Infektion auf dem Wege der Pfortader 
erfolgt. Dieser Auffassung hat auch Lorey Ausdruck gegeben, und ich 
möchte mich ihm darin anschließen, zumal, wie ich glaube, der in einem 
meiner Fälle erhobene Befund eines größeren Knötchens in der Pfortader 
als wesentliche Stütze für eine derartige Annahme verwertet werden 
kann. Allerdings muß daran erinnert werden, daß auch bei experimen- 
teller Infektion, bei welcher der Weg über die Pfortader nicht in Betracht 
kommt, die Leber doch das Organ darstellt, in welchem die zahlreichsten 
Knötchen zu finden sind. 

Mit einer gewissen Schwierigkeit ist es nun verbunden, zu erklären, 
woher das die Krankheitserreger beherbergende Material stammt. 
Soweit Erwachsene in Betracht kommen, bleibt kaum etwas anderes 
übrig, als daran zu denken, daß sie mit dem Trinkwasser oder irgend- 
welchen Nahrunasmitteln aufgenommen werden. Aber diese Vorstellung 
trifft nicht zu für Neugeborene, die innerhalb der ersten 24—48 Stunden 
p. p. zugrunde gehen. Denn bei ihnen ist von einer Nahrungsaufnahme, 
die als infektionsvermittelnd angesehen werden könnte, keine Rede, 
da sie höchstens etwas erwärmten Tee oder allenfalls geringe Mengen von 
gekochter Milch eingeflößt bekommen. Daß in diesen beiden Substanzen 
das Krankheitsgift enthalten sein könnte, ist wenig wahrscheinlich. 
Näherliegend dürfte es sein, daß sich in solchen Fällen die Pstb.-Bacillen 
in den unteren Geburtswegen aufhalten und beim Durchtritt des Kopfes 
in die Mundhöhle der Neugeborenen gelangen. Man würde so die rela- 
tive Bevorzugung von Kindern der ersten Lebenstage unschwer erklären 
können. Auch der Umstand, daß sich unter den von der Erkrankung 
ergriffenen 5 Kindern 2 mal Zwillinge befunden haben, die gleichzeitig 
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oder kurz nacheinander starben, drängt den Gedanken an ein und 
dieselbe Infektionsquelle auf, und was wäre dann wohl natürlicher, 
als in dieser Beziehung auf die Mutter zu rekurrieren, zumal wenn, 
wie erwähnt, der Tod 36 Stunden (Fall Wrede) oder 48 Stunden (mein 
Fall 2) p. p. erfolgt. Die Foudroyanz der Verlaufs in diesen Fällen wird 
m. E. durch die Annahme verständlich, daß sehr rasch eine Einschwern- 
mung der Krankheitserreger in die Blutbahn erfolgt ist. Für die große 
Akuität des Prozesses dürfte auch die Winzigkeit der eben mit dem 
bloßen Auge erkennbaren, gewissermaßen überstürzt entstandenen 
Knötchen sprechen, für die das Verhalten der inneren Organe künstlich 
infizierter, raschest zugrunde gegangener Versuchstiere lehrreiche Ana- 
loga bietet. Die Übereinstimmung dieser Befunde im Experiment mit 
den am Sektionstisch zu erhebenden zeigt, daß der kindliche, den in 
Rede stehenden Bacillen gegenüber anscheinend besonders wenig 
widerstandsfähige Organismus in kürzester Zeit, unter Umständen in 
weniger als 48 Stunden, zugrunde gehen kann, und daß diese kurze Spanne 
Zeit ausreicht, um makroskopisch erkennbare Veränderungen in Ge- 
stalt miliarer Knötchen entstehen zu lassen. Es ist mir von anderen 
pathogenen Mikroben nicht bekannt, daß sie in einem derartig kurzen 
Zeitraum für das bloße Auge wahrnehmbare Herderkrankungen hervor- 
zurufen imstande sind. Es geht aus diesen Darlegungen hervor, daß ich 
die Annahme, als ob man es etwa mit einer bereits intrauterin entstan- 
denen, also angeborenen Erkrankung zu tun haben könnte, stillschwei- 
gend ablehne. 

Zu berücksichtigen wäre ferner noch, ob für die Entstehung der Er- 
krankung bei Neugeborenen evtl. auch die Nabelgefäße in Betracht kommen. 
Henle hat das für seinen Fall angenommen, weil er in der Nabelvene 
entzündliche Veränderungen mit Ansiedelung der Bacillen in der er- 
krankten Gefäßwand festgestellt hat. Wrede hat Ähnliches nicht 
beobachtet, und in meinen beiden Fällen haben sich die Nabelgefäße 
durchaus intakt erwiesen. Ganz ausgeschlossen ist natürlich ein der- 
artiger Infektionsmodus bei einem bereits 10 Wochen alten Kind, wie 
dem ersten meiner hier besprochenen Fälle. Wenn man also auch, ge- 
stützt auf den Befund von Henle, eine solche Infektionsmöglichkeit 
zugeben muß, so dürfte sie doch gegenüber der anderen von mir be- 
sprochenen, nämlich dem Eindringen der Krankheitserreger von Mund 
oder Schlund aus, in den Hintergrund treten. 

Es bleibt nun noch die Frage zu erörtern, ob die bakteriologısche 
Ätiologie der beim Menschen vorkommenden pseudotuberkulösen 
Erkrankungen nach den bisher festgestellten Tatsachen als eine einheit- 
liche zu gelten hat. Diese Frage ist glatt zu verneinen. Unter Hinzu- 
rechnung des in gewisser Beziehung nicht allen Anforderungen ge- 
recht werdenden Falles von Henle ist durch die makroskopisch-anato- 
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mische, histologische und bakteriologische Untersuchung von Wrede 
und mir der Beweis erbracht, daß es einen, namentlich durch sein 
tinktorielles Verhalten bei der Gramschen Methode wohl charakterisierten 
Bacillus gibt, der, ebenso wie der von Albrecht, Saisawa und Lorey 
gefundene, bei den bekannten Nagetieren das Bild der Pstb. erzeugt. 
Dieser letztere Bacillus ist aber gramnegativ. Es kommen also min- 
destens 2 scharf auseinanderzuhaltende Typen. von Pstb.-Bacillen für die 
menschliche Pstb. in Betracht. Wenn ich diesen Standpunkt vertrete, so 
befinde ich mich im bewußten Gegensatz zu Wrede, der, gestützt auf 
die Angaben anderer Autoren, die Umwandlung eines gramnegativen 
in einen grampositiven Bacillus für denkbar hält, obwohl er selbst bei 
Nachprüfung der Angaben jener Autoren nur negative Ergebnisse 
hatte. Ob es bei diesen beiden Typen für die Pstb. des Menschen sein 
Bewenden haben wird, muß weiteren Untersuchungen vorbehalten 
bleiben. Ich halte es für sehr wohl denkbar, daß, ebenso wie wir 2 Arten 
von Paratyphusbacillen kennengelernt haben, auch bei dem gram- 
negativen Typus der Pstb. Arten zur Beobachtung gelangen, deren 
Auseinanderhaltung auf biologischem oder kulturellem Wege gelingen 
wird. Ich spreche diese Vermutung aus, weil ich über einen, aus dem 
Leichenblut eines Falles von akuter gelber Leberatrophie gezüchteten, 
gramnegativen Stamm verfüge, der bei den gebräuchlichen Labora- 
toriumsnagetieren das klassische Bild der Pstb. hervorruft. Ich bin 
aber nicht in der Lage, die Identität dieses Stammes mit den von 
Sarsawa untersuchten und untereinander für übereinstimmend erklärten 
zu behaupten, weil mir diese nicht zur Verfügung stehen. Dagegen 
sind Untersuchungen darüber im Gange, ob es möglich sein wird, gegen 
den von mir gefundenen, dem Wredeschen gleichenden Stamm erfolgreich 
zu immunisieren. Damit wird der praktische Zweck einer therapeutischen 
Beeinflussung der Pstb. verfolgt, wie wir sie, spez. als dem frühesten 
Säuglingsalter verderblich, kennengelernt haben. Es liegt auf der Hand, 
daß nur eine kausale Behandlung in Betracht kommen kann, wofern 
es nicht glücken sollte, auf chemisch -therapeutischem Wege den 
fraglichen Bacillus im menschlichen Organismus unschädlich zu machen. 
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(Aus der II. med. Universitätsklinik in Wien [Vorst.: Hofrat Prof. Dr. Ortner].) 


Zur Kenntnis der experimentellen Encephalitis epidemica. 
Ein histologischer Beitrag. 


Von 
Dr. E. Lauda. 


Gemeinsam mit Luger habe ich versucht, im Lumbalpunktat oder 
im Gehirn von Encephalitiskranken oder -leichen ein Encephalitis- 
Virus nachzuweisen. Wir haben an anderer Stelle über 6 derartige 
Versuchsreihen ausführlich berichtet?). 

In einem dieser Fälle identifizierten wir das gezüchtete Virus 
(Stamm Wien) insbesondere auf Grund seines biologischen Verhaltens, 
seiner Tierpathogenität, seiner Pathogenität für die geimpfte Hornhaut 
des Kaninchens, auf Grund des histologischen Befundes der geimpften 
Cornea und der Immunitätsversuche mit dem Herpes-Virus und glauben, 
wenn auch die Beweiskette hier nicht geschlossen ist, diesen Idenditäts- 
nachweis auch für den uns von Koritschoner?) zur Verfügung gestellten 
Stamm nachgewiesen zu haben. Die histologischen Veränderungen, 
die diese beiden Virusarten, die wir als Herpes-Virus aufgefaßt haben, 
im Zentralnervensystem der Versuchstiere hervorrufen, finden in dieser 
Arbeit jedoch keine eingehende Berücksichtigung, und es scheint daher 
gerechtfertigt, diese Befunde ausführlicher zu schildern. Es soll der 
Nachweis geführt werden, daß die hier beobachteten histologischen 
Bilder sich tatsächlich mit den nach Impfung mit Herpes simplex ge- 
fundenen?) decken, und es soll damit, im Rahmen der übrigen Beweis- 
gründe, ein wichtiges Kriterium der herpetischen Natur dieser beiden 
bei Encephalitis gezüchteten Stämme beigebracht werden. Eine ge- 
nauere Besprechung der histologischen Befunde erscheint um so mehr 
geboten, als ja seit den Ausführungen von Kling, Davide und Liljen- 
quist gerade den histologischen Veränderungen, die durch Encephalitis- 
Virusarten erzielt werden, ein besonderes Interesse zugewendet wurde. 


1) Luger und Lauda, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., im Druck. 

2) Herrn Dr. Koritschoner sci an dieser Stelle nochmals für die Überlassung des 
Materials bestens gedankt. 

3) Jauda, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Abt. I, Orig. 
91, H. 34, S. 159. 1923. 
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Die histologischen Befunde der übrigen gemeinsam mit Luger durch- 
geführten Versuchsreihen sollen im Anschluß daran besprochen werden. 

In den beiden genannten Versuchsreihen mit Stamm Wien und 
Stamm Koritschoner standen mir 29 Gehirne von Kaninchen zur Ver- 
fügung, welche histologisch einen positiven Befund ergaben; der fol- 
genden Besprechung sind vor allem 18 dieser Gehirne zugrunde gelegt, 
welche sich in der Tierpassage als virulent erwiesen, so daß es wohl 
keinem Zweifel unterliegen kann, daß die nachgewiesene Histopathologie 
als Ausdruck der encephalitischen Infektion der Versuchstiere aufzu- 
fassen ist, um so mehr, als Kontrolltiere ähnliche Veränderungen immer 
vermissen ließen. Die histologischen Veränderungen seien nun zu- 
nächst beschrieben. 

Es fanden sich ebenso wie nach Verimpfung von Herpes-simplex- 
Material perivasculäre Infiltrate, Infiltrate im Parenchym ohne Zu- 
sammenhang mit den Gefäßen, Meningitis, Ganglien- und Giliazell- 
veränderungen, gliöse Reaktion und Blutungen. 

Was die perivasculären und parenchymatösen Infiltrate anlangt, 
so habe ich sie im Großhirn im allgemeinen häufiger und in reichlicherer 
Anzahl getroffen als im Mesencephalon und im verlängerten Mark. 
In diesem waren sie wohl manchmal auch in ziemlich großer Anzahl 
vorhanden, fehlten aber gelegentlich vollständig. Ein prinzipieller 
Unterschied gegenüber den Infiltraten bei Herpes-simplex-Impfung 
ließ sich nicht nachweisen, es hatte nur den Anschein, als ob hier das 
reichlichere Vorkommen von Mantelinfiltraten um die Rindengefäße im 
Gegensatz zu den tiefer gelegenen Gefäßen nicht nachzuweisen wäre. 
Nahe der Hirnbasis, besonders im Gyrus hippocampi, waren die In- 
filtrate auch hier, ebenso wie bei Herpes febrilis, im allgemeinen am 
dichtesten. 

In allen Fällen fand sich eine Meningitis; die Infiltration der Meningen 
war bald eine dichtere, bald eine weniger dichte, bald nur angedeutet. 
In seltenen Fällen war sie der einzige pathologische Befund, der am 
Zentralnervensystem nachgewiesen werden konnte, das Gehirnparen- 
chym war frei. Die Prädilektionsstelle für die Meningitis war die Hirn- 
basis, einerlei, auf welche Art das Tier infiziert war; Tiere, welche nach 
einer encephalitischen cornealen Affektion, dentritischen Keratitis und 
Conjunctivitis, unter Allgemeinerscheinungen zugrunde gegangen waren, 
zeigten auch häufig die schwersten Veränderungen an der Hirnbasis. 
Ebenso wie beim Herpes febrilis ist auch hier die Meningitis häufig 
keine diffuse, sondern man findet entweder, wie meist, an der Basis 
oder nur auf der Hirnkonvexität disseminierte Infiltrationen der weichen 
Hirnhäute. 

Betreffs der Zellen, aus denen sich die Infiltrate, sowohl die peri- 
vasculären und parenchymatösen, als auch die der Meningen, zusammen- 
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setzen, gilt das gleiche wie beim Herpes febrilis. Es handelt sich im 
allgemeinen um kleinere oder größere monocytäre Zellen. Auf die 
Frage der Abstammung derselben soll auch in dieser Arbeit nicht 
näher eingegangen werden. Dem Auftreten rein leukocytärer Infiltration 
oder von leukocytären Zellen zwischen den monocytären habe ich 
ein besonderes Augenmerk zugewendet, da ja einerseits Kling und seine 
Mitarbeiter der leukocytären Infiltration neben der monocytären eine 
besondere Bedeutung in der Herpes- Encephalitisfrage beimessen, 
einen Punkt, den ich unten eingehender behandeln werde, und weil 
andererseits Zdansky auf Grund des Leukocytenbefundes eine Stadien- 
einteilung der herpetischen Encephalitis gegeben hat, der ich schon 
an anderer Stelle nicht habe beipflichten können. Zdansky nämlich 
unterscheidet neben einem initialen Stadium mit starker Blutfülle der 
Meningen und der Hirnsubstanz, mit stark ausgebildeten capillären 
Blutungen, eben beginnender Zellproliferation in die Hirnhäute und 
akut regressiven Veränderungen an den Ganglienzellen ein exsudativ- 
leukocytäres Stadium, welches das Korrelat der Infektion auf der 
Höhe der stürmischen Krankheitserscheinungen darstellt und welches 
durch ‚massenhafte Exsudation polymorphkerniger Leukocyten, Auf- 
lockerung und Zerfall des ektodermalen Stützgewebes sowie reichlichen 
Untergang von Ganglienzellen‘‘ charakterisiert ist, und ein proliferatives 
Stadium, welches im allgemeinen am 3. Tag der Allgemeinerschei- 
nungen der infizierten Tiere beobachtet werden kann; diesem Stadium 
liegt eine diffuse oder herdförmige Gliareaktion zugrunde. Ich ver- 
füge nun unter meinem neuen Material über 7 Tiere, welche innerhalb 
von Stunden bis zu längstens einem Tage nach Beginn der Allgemein- 
erscheinungen zugrunde gegangen waren, die Inkubationszeit schwankte 
zwischen 3 und 10 Tagen. Wenn nun auch, wie ich gemeinsam mit 
Luger hervorgehoben habe, der Zeitpunkt des Einsetzens der Allgemein- 
erscheinungen, der Krankheitsbeginn, trotz genauer Beobachtung der 
Tiere mit absoluter Sicherheit im allgemeinen nicht angegeben werden 
kann — kurzdauernde paroxysmale Krämpfe, die, insbesondere wenn 
sie des Nachts auftreten, übersehen werden können —, so kann bezüg- 
lich der genannten 7 Tiere doch mit ziemlicher Sicherheit behauptet 
werden, daß sie wenigstens nicht länger als 2 Tage krank waren; 
und doch fanden sich unter diesen Fällen 3 Tiere, bei denen fast nur 
monocytäre Infiltratzellen gefunden werden konnten, darunter eins, 
bei dem die Imfiltrate ausschließlich aus großen Zellen mit großen, 
blassen, bläschenförmigen Kern, offenbar gewucherten fixen Binde- 
gewebszellen gebildet waren; in den übrigen Fällen fanden sich nur 
ganz vereinzelte polymorphkernige Leukocyten. Umgekehrt fand ich 
unter 3 Tieren, welche mindestens 4 Tage lang schwere Allgemein- 
erscheinungen geboten hatten, eines, welches mehr Leukocyten auf- 
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wies als alle übrigen von mir untersuchten, und auch die übrigen 2 Tiere 
zeigten vereinzelte Leukocyten. Wenn nun Zdansky auch alle Über- 
gänge dieser 3 verschiedenen Stadien zugibt, so glaube ich auf Grund 
dieser Befunde an seiner strengen Einteilung doch nicht festhalten 
zu sollen, wenn ich ihm auch insoweit beipflichte, daß während der 
ersten Krankheitstage im allgemeinen mehr Leukocyten angetroffen 
werden können als später. Es ist dies jedoch keine Regel. Ich möchte 
hier übrigens hervorheben, daß die Leukocyten sowohl im Hirnparen- 
chym als auch in den Meningen meist nicht diffus verstreut, sondern 
an umschriebener Stelle auftreten und hier gelegentlich Ansammlungen 
bilden, welche als kleinste Abscesse imponieren (s. u.). Wie der Ver- 
gleich dieser Darstellung mit der Beschreibung der herpetischen Ence- 
phalitis ergibt, deckt sich dieser Befund mit dem dort erhobenen. 

Ein etwas auffälliger Befund hinsichtlich der Infiltratzellen muß 
hervorgehoben werden. Ich habe eingangs gesagt, daß die Tiere, 
welche hier besprochen werden, zum Teil mit Stamm Wien, zum Teil 
mit Stamm Koritschoner geimpft wurden. Die Infiltratzellen der Ge- 
hirne der mit Stamm Koritschoner geimpften 6 Tiere unterscheiden 
sich zum Teil von den Infiltratzellen der übrigen Gehirne der mit 
Stamm Wien geimpften 13 Tiere. Während es sich bei diesen meist 
um kleine Iymphocytäre Zellen handelte, waren es bei jenen meist 
große monocytäre Zellen mit großem, bläschenförmigen, manchmal 
leicht gebuchteten Kern, der verhältnismäßig chromatinarm war. Es 
waren anscheinend nicht emigrierte Lymphocyten, sondern große 
histiogene Iymphocytäre Zellen. Die Inkubationszeit und die Krank- 
heitsdauer war bei diesen wie bei jenen Tieren anscheinend die gleiche. 
Ein prinzipieller Unterschied zwischen diesen beiden Arten von In- 
filtraten darf aber meiner Meinung nach doch nicht gemacht werden ; denn 
es fanden sich unter den mit Stamm Koritschoner geimpften Tieren 
auch solche, welche die kleinen lymphocytären Infiltrate zeigten wie 
die mit Stamm Wien geimpften Tiere. Umgekehrt fanden sich unter 
den mit Stamm Wien geimpften Tieren solche mit den großen mono- 
cytären Infiltrationen. Es ist nur auffallend, daß es den Anschein hat, 
daß der Encephalitisstamm als solcher die Art der Infiltratzellen bis zu 
einem gewissen Grade bestimmen kann. 

Hinsichtlich der Identität mit den Befunden nach Impfung mit 
Herpes simplex verdienen auch die Ganglien und Gliazellveränderungen 
in den untersuchten Gehirnen ein besonderes Interesse. Es gilt dies 
insbesondere für jene Degenerationsform, die Luger und ich als oxy- 
chromatische Kerndegeneration bezeichnet haben!). Sie ist vornehmlich 


1) Hinsichtlich der diesbezüglichen abweichenden Ansichten von Lipschütz 
sei u. a. auf unsere Arbeit „Zur Ätiologie des Herpes febrilis‘, Zeitschr. f. d. 
ges. exp. Med. %4, 289. 1921 verwiesen. 
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durch leichte Blähung des Kerns, Randstellung des Basichromatins, 
Auftreten eines oxychromatischen, meist homogenen, zentralen Binnen- 
körpers charakterisiert. Hinsichtlich der Einzelheiten des Befundes 
verweise ich auf meine früher zitierte Arbeit über die Histopathologie 
der herpetischen Encephalitis. Unter den 18 Encephalitistieren konnte 
ich diese oxychromatische Kerndegeneration zweimal nachweisen, also 
in einem Prozentsatz, der dem bei den Herpestieren annähernd ent- 
spricht. Es muß vermerkt werden, daß die beiden Fälle, in welchen sie 
gefunden wurde, der Versuchsreihe mit Stamm Wien angehören, daß 
sie bei der mit Stamm Koritschoner dagegen nicht gefunden werden 
konnten. Es kann aber bei dem kleinen Prozentsatz, in dem sich diese 
Veränderung überhaupt findet, diese Tatsache keinen prinzipiellen 
Unterschied zwischen den Stämmen bedeuten, es ist zu erwarten, daß 
bei entsprechend langer Fortführung des Stammes Koritschoner ge- 
legentlich die gleichen Veränderungen auftreten dürften. Daß es sich 
bei diesen eigentümlichen oxychromatischen Binnensubstanzen des 
Kerns um ‚„Einschlüsse‘‘ handeln könnte, dafür konnte ich auch hier 
keinerlei Anhaltspunkte gewinnen. Die Vorstufen dieser Kernver- 
änderung, die in bestimmten Stadien, wie seinerzeit auseinander- 
gesetzt, den Bildern der ‚Neurocorpuscules encephalitiques‘‘, wie sie 
Levaditi und seine Mitarbeiter beschrieben, entsprechen können, waren 
auch hier ebenso wie in den Herpes-febrilis-Präparaten in beiden Fällen 
nachzuweisen. 

In einer großen Anzahl von Schnitten wurden schließlich in den 
Entzündungsherden reichlich Gebilde nachgewiesen, welche mit den 
von Da Fano bei der herpetischen Encephalitis beschriebenen , granular 
structures‘ identisch sind. 

Zu diesen Gebilden habe ich in meiner früher zitierten Arbeit eben- 
falls bereits Stellung genommen. Ich bin bei der Untersuchung des 
nun in Rede stehenden Materials vielfach auf diese Gebilde gestoßen, 
konnte sie genauer studieren und will auf sie deshalb nochmals näher 
eingehen. Ich möchte vorausschicken, daß ich sie in dem jetzigen 
Material öfters und in größerer Menge sah als im herpetischen. Ich 
möchte jedoch keineswegs annehmen, daß eine größere oder kleinere 
Anzahl dieser Gebilde das histologische Bild einer Encephalitis prin- 
zipiell charakterisieren kann. Die Gebilde werden überall dort ge- 
funden, wo Zellen unter dem Zeichen der Kariorrhexis zugrunde gehen. 
Daß es sich bei diesen Formationen um ein Produkt einer Kariorrhexis 
handelt, kann man wohl mit Sicherheit annehmen, denn man findet in 
derartigen Herden, welche diese Gebilde zeigen, alle Formen der Karior- 
rhexis; beginnend von der voll entwickelten Kernwandhyperchroma- 
tose, grob- oder feinkörnigen Totalhyperchromatose sind alle Über- 
gänge der Fragmentierung bis zu einem Stadium zu sehen, wo nur 
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mehr kleinste Kernreste entweder frei im Parenchym oder den Zell- 
resten angelagert erscheinen. Sowohl Ganglien wie Gliazellen, in 
einem Fall auch Ependymzellen, können diese Bilder geben, auch die 
Infiltratzellen, insbesondere die Leukocyten, können dieser Form des 
Zelltodes unterliegen. Es sei übrigens darauf hingewiesen, daß schon 
Levaditi und seine Mitarbeiter auf diesen Zerfall der Infiltratzellen, 
speziell der Leukocyten, hingewiesen haben, ohne diesem Umstande 
aber eine besondere Bedeutung beizumessen. 

Ich möchte nochmals betonen, daß ich in der verschiedenen Größen- 
ordnung und Lagerung der Gebilde zu den Zellen keinen Grund erblicke, 
diese in Untergruppen einzuteilen, wie Da Fano es tut. In kariorrhek- 
tischen Zellen wird man — je nach dem Stadium der Degeneration — 
bald größere, bald kleinere Chromatinpartikelchen finden müssen, die 
das eine Mal, bei beginnendem Prozeß, durch die Kernmembran zu- 
sammengehalten werden und daher als intranucleäre Gebilde impo- 
nieren, das andere Mal bereits zum Teil den Zusammenhang mit dem 
Kern verloren haben und so als extra- und intranucleäre Formationen 
erscheinen und schließlich bei vollständigem Zerfall der Zellen zu 
extracellulären oder zu den Zellresten angelagerten Gebilden werden. 
Gerade die Tatsache, daß im allgemeinen die kleinsten Gebilde, die 
„minute bodies“ von Da Fano extracellulär zu liegen kommen, spricht 
für diese Auffassung, da bei fortgeschrittenem Zellzerfall einerseits 
die Bedingungen für eine abnorm starke Kernfragmentation in 
kleinste Partikel, andererseits die Bedingungen dafür gegeben sind, 
daß diese Gebilde den Zusammenhang mit der Zelle verlieren. Ich 
glaube übrigens, daß meine Anschauung über das Wesen dieser 
Gebilde von der Da Fanos nicht wesentlich abweicht. Für die von 
diesem Autor diskutierte Möglichkeit, die kleinsten Gebilde könnten 
auch das Virus selbst darstellen, scheint mir vorläufig jeglicher Beweis 
zu fehlen. Ich möchte diese Auslegung um so mehr ablehnen, als ich 
diese kleinsten Gebilde in ihrer typischen Ausbildung auch in den 
Schnitten eines Gehirns mit einer schweren diffusen leukocytären 
Meningitis beobachtet habe, welche allem Anscheine nach auf eine zu- 
fällige bakterielle Infektion zurückzuführen war. Es handelte sich um 
das Gehirn eines Kaninchens, welches mit dem Gehirn einer mit einem 
Encephalitisstamm infizierten Maus subdural geimpft worden war. Das 
Kaninchen war erst zwei Tage anscheinend symptomlos und wurde 
bereits am dritten Tage tot aufgefunden. Bei der Obduktion erwies 
sich das Gehirn an seiner Konvexität an der Dura fixiert, die Dura 
und die Meningen waren eitrig belegt. Das Gehirn selbst war an der 
Stelle, wo es der Dura adhärent war, abnorm weich. Die histologische 
Untersuchung ergab eine akute leukocytäre Eincephalomeningitis, 
die Dura selbst war dicht mit Eiterzellen durchsetzt. Sowohl in 


+30 E. Lauda: 


den Hirnhäuten — auch in der Dura — als auch im Gehirn waren 
zwischen den Infiltratzellen neben kariorrhektischen Kernformen zahl- 
reiche kleinste Gebilde zu finden, welche den ‚minute bodies‘“ von Da 
Fano entsprachen. Freilich muß die Möglichkeit erwogen werden, daß 
doch neben der Mischinfektion die Übertragung der nn von 
der Maus auf das Kaninchen gelungen ist. 

Die ‚neurocorpuscules encephalitiques‘ von Levaditi, Harvier und 
Nikolau möchte ich mit den Gebilden von Da Fano in keiner Weise iden- 
tifizieren, erstere halte ich für Abkömmlinge des Oxy-, letztere für Ab- 
kömmlinge des Basichromatins. Daß die Nucleolarmasse des Kerns 
sich am Aufbau der oxychromatischen Degenerationsprodukte des 
Kerns beteiligen kann, halte ich für möglich, sogar für sehr wahrschein- 
lich, die ‚‚neurocorpuscules‘ von Levadili und seinen Mitarbeitern könnten 
also sehr wohl zum Teil von Kernkörperchen abstammen. Dagegen 
konnte ich keinen Anhaltspunkt dafür gewinnen, daß der oxyphile 
Nucleolus die Muttersubstanz für die basophilen Kernfragmente ab- 
geben könnte. 

Das färberische Verhalten der in Rede stehenden Substanzen Oxy- 
chromatin, oxychromatischer Binnenkörper der oxychromatischen 
Kerndegeneration, neurocorpuscules von Levaditi und Nucleolarmasse 
einerseits, Basichromatin, granular structures und minute bodies an- 
dererseits, lassen beide Gruppen deutlich unterscheiden. Bei der Häm- 
alaun-Eosinfärbung und noch viel deutlicher bei der Mannschen Färbung 
nehmen erstere den roten Farbstoff an, letztere färben sich durchweg 
blau. Auf die übrigen Farbdifferenzierungen will ich hier nicht ein- 
gehen. 

Ebenso wie in den Herpespräparaten konnte ich auch an den Ge- 
hirnen der beiden Versuchsreihen Stamm Wien und Koritschoner eine 
starke Gliareaktion nachweisen, Wucherung der Trabantzellen, Neuro- 
nophagie, degenerative Veränderungen an den Gliazellen, Kernwand- 
hyperchromatose, Totalhyperchromatose, Fragmentierung und Pyknose. 

Schließlich sei noch eines Befundes gedacht, der ebenfalls sein 
Analogon in den Präparaten der Kaninchengehirne nach Herpes- 
impfung hat. Es wurden, meist in jenen Präparaten, in welchen sich 
verhältnismäßig viel Leukocyten fanden, stellenweise Leukocyten- 
anhäufungen getroffen, die im Zentrum eine Nekrose zeigten. Diese 
Herde fanden sich meist nahe der Hirnrinde im Hirnparenchym, sel- 
tener auch in den Meningen. Sie sind identisch mit den ‚„absces mi- 
liaires‘‘ der französischen Autoren Levaditi, Harvier und Nikolau, haben 
jeddoch mit den Granulomherden der schwedischen Autoren Kling und 
seiner Mitarbeiter anscheinend nichts gemein. 

Alle bis jetzt geschilderten Befunde gelten für das Kaninchen. 
Ich konnte nun auch bei zwei weißen Mäusen, welche mit dem Stamm 
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Wien geimpft waren, die gleichen histologischen Veränderungen beob- 
achten. Die Analogie in den Befunden war eine bis ins Detail gehende, 
in einem der Gehirne konnte ich sogar in großer Zahl von Zellen die 
oxychromatische Kerndegeneration nachweisen. Auch die Körperchen 
von Da Fano wurden in diesen Gehirnen gefunden. Bei einem Meer- 
schweinchen dagegen, dessen Gehirn sich in der Passage als virulent 
erwies, konnten nur meningitische Veränderungen leichter Art nach- 
gewiesen werden. 

Endlich wurde das Rückenmark bei vielen der in Rede stehenden 
Kaninchen mitaffiziert gefunden, wenn auch die Beteiligung des Ge- 
hirns eine meist intensivere war. Es kann auch vorkommen, daß das 
Rückenmark allein betroffen ist, wie ein Fall beweist, bei dem ein 
Kaninchen nach erfolgreicher cornealer Impfung mit dem Corneal- 
passagestamm Wien nach 8 Tagen unter Allgemeinerscheinungen er- 
krankte. Die histologische Untersuchung des Zentralnervensystems 
des 24 Stunden nach Krankheitsbeginn entbluteten Tieres ergab im 
Gehirn keinerlei Veränderung, dagegen eine akute Meningomyelitis im 
oberen Halsmark mit perivasculären und parenchymatösen Infiltraten 
und mit umschriebener Meningitis. Aus diesem Fall könnte geschlossen 
werden — essei dies nebenbei erwähnt —, daß das Virus durch hämatogene 
Propagation von der geimpften Cornea in das Rückenmark gelangt 
sei. Diese Schlußfolgerung auf Grund eines histologischen Befundes 
ist jedoch keine zwingende, da andere histologische Befunde wieder 
andere Propagationswege wahrscheinlich erscheinen lassen: bei Tieren, 
welche corneal geimpft und unter Allgemeinerscheinungen zugrunde 
gegangen waren, konnte eine deutliche Infiltration längs des Opticus 
nachgewiesen werden. Diese Infiltrationsherde lagen entweder un- 
mittelbar am Opticus oder in dessen Umgebung; es handelte sich um 
kleine paravasculäre, seltener um kleine selbständige Iymphocytäre 
Zellansammlungen. Dieser Befund würde wieder für ein Fortwandern 
des Virus längs des Nerven sprechen. Man sieht, auf histologischem 
Wege kann diese Frage nicht entschieden werden. Auf die tierexperi- 
mentellen Untersuchungen in dieser Richtung, die von anderer Seite 
vorliegen (Dörr und Schnabel, Gringolo, Gaviatti u. a.) will ich hier nicht 
näher eingehen !!). 

Blutungen fanden sich in geringer Anzahl in einigen der unter- 
suchten Gehirne, es fanden sich gelegentlich auch Ringblutungen. 

Nicht nur die Art der Infiltratzellen, wie oben hervorgehoben, 
auch die Schwere des meningitisch-encephalitischen Prozesses hängt 
weder von der Inkubation, noch von der Krankheitsdauer und der Art 


ı) Während der Drucklegung dieser Arbeit erschienen neue diesbezügliche 
ausführliche Mitteilungen durch Marinesco und Draganesco, Ann. de Tinst. 
Pasteur 37, Nr.8. 1923. 
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der Allgemeinerscheinungen ab. In der Versuchsreihe mit Stamm Wien 
finden sich Inkubationszeiten von 3 und 45 Tagen, Allgemeinerschei- 
nungen in der Dauer von wenigen Stunden bis zu 10 Tagen. Diese 
Differenz in der Klinik der Erscheinungen kam im histologischen Be- 
fund nicht zum Ausdruck. Ich befinde mich in der Betonung dieses 
Punktes, wie ich in der früher zitierten Arbeit über die Histopathologie 
nach Herpes-Impfung hingewiesen habe, im Gegensatz zu Zdansky, 
Da Fano u. a. 

Es muß hervorgehoben werden, daß gelegentlich das Gehirn eines 
Tieres, das unter Allgemeinerscheinungen zugrunde gegangen war, histo- 
logisch einen negativen Befund ergeben kann, eine Tatsache, auf die 
ich, wie seinerzeit mitgeteilt, bei den Herpestieren häufiger gestoßen 
bin. In den beiden nun in Rede stehenden Versuchsreihen ist folgender 
Fall bemerkenswert. 

Ein Kaninchen, welches mit dem Liquor eines Encephalitiskranken 
intravenös geimpft wurde, ging am 18. Tage nach der Infektion unter 
schweren Allgemeinerscheinungen zugrunde. Die histologische Unter- 
suchung des Zentralnervensystems ergab ein vollkommen negatives 
Resultat. Der Gehirnbrei des Tieres wurde auf zwei Kaninchen und 
ein Meerschweinchen weiter überimpft; alle Tiere gingen unter All- 
gemeinerscheinungen mit positivem histologischen Befund zugrunde, 
und die Passage über das Meerschweinchen konnte in weiteren zwölf 
Versuchen fortgeführt werden. 

Bei dem negativen Befund des Ausgangskaninchens muß wohl in 
Betracht gezogen werden, daß ein Teil des Gehirns zur Bereitung des 
Hirnbreies für die weiteren Übertragungen verwendet wurde; da aber 
der Rest des Gehirnes in einer großen Anzahl von Schnitten genau 
durchsucht wurde, darf man wohl annehmen, daß die histologischen 
Veränderungen, falls solche überhaupt vorhanden waren, außerordent- 
lich geringe gewesen sein mußten. 

‘Über die Abhängigkeit des histologischen Befundes vom Ausgangs- 
material, ob mit menschlichem Liquor oder mit Hirnsubstanz eines 
unter Allgemeinerscheinungen zugrunde gegangenen Tieres geimpft 
wurde, kann ich mit Sicherheit nichts aussagen, da ich in den beiden 
Versuchsreihen (Stamm Wien und Koritschoner) fast ausschließlich 
mit subduralen Kaninchenpassagen arbeitete. Unterschiede im histo- 
logischen Bild nach Überimpfung von Hirnbrei auf die Cornea oder 
Fortführung eines Cornealstammes auf die Cornea oder subduraler 
Verimpfung mit Hirnbrei konnten nicht festgestellt werden. 

Überblicken wir nun die bei Stamm Wien und Koritschoner er- 
hobenen Befunde, so ist aus dieser Darstellung wohl ersichtlich, daß 
diese sich mit den bei den Herpes-febrilis-Tieren gefundenen vollständig 
decken. Es sei nochmals hervorgehoben, daß diese Gleichheit des 
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histologischen Befundes nur einen relativ beweisenden Wert für die 
Identifizierung dieser Stämme mit dem Herpesvirus besitzt, wie wir in 
der mehrfach zitierten Arbeit auch betont haben, da ja ähnliche und 
analoge histologische Befunde nach Infektion der Versuchstiere mit 
anderen Virusarten erhoben werden können (Schlafkrankheit, Bornaische 
Krankheit der Pferde, Lyssa u. a.). Hätten wir aber bei diesen beiden 
aus Encephalitiskranken gezüchteten Stämmen andere histologische 
Bilder gesehen als nach Impfung mit Herpes simplex, so wäre dieser 
Umstand als ein schwerwiegendes Argument gegen die Identifizierung 
der beiden Virusarten mit Herpes simplex heranzuziehen gewesen. 
Luger und ich waren daher berechtigt, im Zusammenhang mit den 
übrigen Ergebnissen unserer Untersuchungen auch auf Grund der 
histologischen gleichartigen Bilder die beiden Stämme Wien und 
Koritschoner als Herpesstämme anzusprechen. 

In den übrigen fünf gemeinsam mit Luger durchgeführten Versuchs- 
reihen, in welchen es anscheinend auch gelungen ist, im Lumbalpunktat 
von Encephalitiskranken beziehungsweise im Gehirn von an Encepha- 
litis Verstorbenen ein lebendes Virus nachzuweisen, konnten wir trotz 
mancher Ähnlichkeit mit den Versuchen mit den beiden genannten 
Stämmen nicht mit Sicherheit annehmen, daß wir hier ein ähnliches 
Virus in der Hand gehabt hätten. Es ist hier insbesondere der histolo- 
gische Befund, der dagegen spricht: 

In zwei Versuchsreihen nämlich fanden wir so gut wie keine histo- 
logischen Veränderungen im Zentralnervensystem der zugrunde ge- 
gangenen Versuchstiere, in den übrigen drei ebenfalls entweder keine 
oder nur sehr geringgradige. Es handelt sich meist um eine gering- 
gradige Zellinfiltration in den Meningen, seltener um kleine, meist nahe 
der Rinde gelegene perivasculäre Infiltrate. 

In einem dieser Fälle haben wir nicht nur das Lumbalpunktat ver- 
arbeitet, sondern, wie aus unserer ausführlichen Darstellung ersichtlich 
ist, auch Nasenrachensekret und konnten hierbei bei zwei Tieren Be- 
funde erheben, welche mit den mit ‚„Herpes-Encephalitisvirus‘“ her- 
vorgerufenen Veränderungen sehr ähnlich sind. In einem der beiden 
Fälle waren die Entzündungserscheinungen wohl nur geringgradige, im 
anderen aber von größerer Intensität. Es fanden sich in diesem Fall 
im Ammonshorn an umschriebener Stelle dichtgelagerte perivasculäre 
monocytäre Infiltrate; auch im verlängerten Mark fanden sich diffus 
verstreut kleine perivasculäre monocytäre Zellansammlungen. Auf- 
fallend war, daß hier ebenso wie in den positiven Gehirnen der fünf eben 
erwähnten Fälle Leukocyten unter den Infiltratzellen vollständig 
fehlten. 

Derartige Befunde nun, bei denen die Leukocyten als Infiltratzellen 
fast vollständig zurücktreten und bei denen das Mesencephalon stark 
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affiziert ist, decken sich weitgehend mit den Befunden von Kling und 
seinen Mitarbeitern. Ich will deshalb auf deren Befunde kurz zu 
sprechen kommen, um so mehr, als diese Autoren, abgesehen von 
anderen Argumenten (Resistenzunterschiede gegen Äther, Verschieden- 
heit im Krankheitsbild u. a.), besonders auf Grund der histologischen 
Bilder, die sie nach Verimpfung ihres Encephalitissttammes beobachten, 
ihren Encephalitisstamm vom ‚Herpes-Encephalitisvirus‘‘ der übrigen 
Autoren prinzipiell abtrennen. 

Die schwedischen Autoren fanden nämlich nach Infektion der Tiere 
mit ihrem Stamm ein histologisches Bild, welches folgendermaßen 
charakterisiert war: Rein mononucleäre Meningitis, mononucleäre peri- 
vasculäre und herdförmige Infiltrate, vorzugsweise im Mesencephalon, 
intakte Hirnrinde, während sie nach Impfung mit Herpes simplex 
mononucleäre und polynucleäre Meningitis, polynucleäre parenchymatöse 
Encephalitis, besonders der Hirnrinde, und mono- und polynucleäre 
perivasculäre Infiltrate beobachteten. Nach Impfung mit ihrem En- 
cephalitisstamm fanden sie außerdem eigentümliche Entzündungsherde, 
welche im Zentrum eine nekrotische Partie zeigten, die von Zellen um- 
geben war, welche gegen das Zentrum epitheloiden, gegen die Peripherie 
einen lymphocytären Charakter hatten. Alle jenen Autoren nun, 
welche mit einem Encephalitisvirus gearbeitet haben, welches sich 
mit dem Herpesvirus identisch erwies (Berger, Dörr und Berger, Dörr 
und Schnabel, Dörr und Zdansky, Levaditi, Harvier und Nikolau, Schna- 
bel, Zdansky) sahen in diesen Befunden keinen prinzipiellen Gegensatz, 
und auch ich habe bei der Bearbeitung der herpetischen Kaninchen- 
encephalitis gezeigt, daß sich auch bei dieser Bilder finden können, 
bei denen die Leukocyten fast vollständig zurücktreten oder fehlen 
und bei denen das Mesencephalon vorzugsweise beteiligt ist. Was die 
Granulome anlangt, so haben Dörr und Zdansky bis zu einem gewissen 
Grade wahrscheinlich gemacht, daß sie mit der Encephalitisinfektion 
als solcher nichts gemein haben und daß sie vielleicht durch säurefeste, 
nach Ziehl-Nilson darstellbare Gebilde, über deren Natur die Autoren 
nichts Sicheres aussagen können, hervorgerufen werden. Da Dörr und 
Zdansky die gleichen granulomartigen Bildungen anscheinend mit den 
gleichen säurefesten Gebilden sowohl in den Schnitten von Kling, 
die ihnen dieser zur Verfügung gestellt hatte, alsauch in eigenen Schnitten 
nachwiesen, erscheint es wenigstens als erwiesen, daß diese Granulome 
nichts für das schwedische Virus Spezifisches oder Charakteristisches 
darstellen. 

Ich kann nun an der Hand meiner vorliegenden Untersuchungen 
wiederum feststellen, daß eine Abtrennung von Virusarten auf Grund 
histologischer Befunde, wie es die Schweden getan haben, nicht berech- 
tigt ist, wenigstens insoweit, als ich auch mit unseren beiden Stämmen, 
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welche wir mit dem Herpesvirus identisch erachten, Encephalitiden ohne 
Leukocyteninfiltration und mit vorzugsweiser Lokalisation der entzünd- 
lichen Herde im Mesencephalon gefunden habe. Die früher geschilderten 
Granulome habe ich nicht gesehen. Wenigstens glaube ich nach ihrer 
Beschreibung und nach einem von Dörr und Zdansky am letzten Inter- 
nistenkongreß in Wien demonstrierten Präparat nicht annehmen zu 
können, daß diese mit den oben besprochenen Nekrosen identisch sein 
könnten. Bei diesen handelt es sich ja um leukocytäre Bildungen, 
und es fehlen die epitheloiden Zellen. Die von mir beobachteten Ne- 
krosen machen den Eindruck von akut entzündlichen Prozessen, die 
Granulome der Schweden, wie diese selbst hervorheben, von chro- 
nischen Entzündungsherden. 

Waren schon bei den Tieren, die akut unter stürmischen Erschei- 
nungen zugrunde gegangen waren, solche beobachtet worden, welche 
einen analogen Befund boten, wie ihn die Schweden beschrieben, so 
trifft diese Analogie bei den Gehirnen von Immuntieren oder von 
Tieren, welche nach langer Inkubation ohne Allgemeinerscheinungen zu- 
grunde gegangen waren, in erhöhtem Maße zu. Als Beispiel seien 
folgende Fälle angeführt. 


1. Kaninchen 44 wurde am 14. XI. 1922 intravenös mit einer Aufschwemmung 
des Herpes-febrilis-Bläscheninhaltes Stamm L geimpft. Es zeigte am 15. XII. 
1922 typische Allgemeinerscheinungen, erholte sich und überlebte. Es wurde dann 
in einem Immunversuch (s. unsere ausführliche Arbeit) am 21. IV. 1923 mit einen 
Passagevirus des Stammes Wien subdural geimpft und zeigte in der Folgezeit im 
Gegensatz zu 2 Kontrollen, die nach wenigen Tagen unter typischen Erscheinungen 
eingingen, keine Erscheinungen. Das Tier wurde am 18. VII. 1923, also ungefähr 
3 Monate später, getötet. Die histologische Untersuchung des Zentralnervensystems 
ergab eine herdförmige basale Meningitis, vereinzelte perivasculäre und parenchyma- 
töse Infiltrate, vornehmlich in Hippocampus. Die Zellen, welche diese Infiltrate 
zusammensetzten, waren durchweg monocytäre Elemente meist mit rundlichem 
seltener mit leicht gebuchtetem Kern. Meningitische Herde fanden sich auch im 
Bereich des Mittelhirns und des verlängerten Marks. 

2. Kaninchen 02, welches am 19. X. 1922 mit Herpes febrilis geimpft worden 
war, wurde ineinem Immunversuch, dessen Beweiskraft in der zitierten Arbeit auch 
eingehend diskutiert ist, am 14. V. 1923 mit einem Encephalitis-Cornealstamm Wien 
corneal geimpft. Die Cornea zeigte eine verhältnismäßig schwache Reaktion, das 
Tier erkrankte nicht unter Allgemeinerscheinungen und wurde am 10. VII., also 
etwa 2 Monate nach der letzten Impfung getötet. Die histologische Untersuchung des 
Zentralnervensystems ergab: Geringgradige Infiltrationen der Meningen, an der 
Hirnbasis sind einige Rindengefäße von einem dichten Zellmantel umscheidet. 
Die Infiltratzellen sind durchweg verhältnismäßig große monocytäre Elemente. 
Im Hippocampus fand sich außerdem ein Herd, der anscheinend zum größten Teil 
aus gewucherten Gliazellen zusammengesetzt war. Leukocyten fehlten. 

3. Kaninchen 69, welches am 14.V. 1923 zum ersten Male mit dem Encephalitis- 
Cornealstamm Wien corncal am rechten Auge mit positivem Erfolg geimpft wor- 
den war, wurde im Immunversuch am 9. VI. 1923 mit dem gleichen Stamm am 
linken Auge neuerdings geimpft. Es zeigte nun eine abortive Reaktion. Am 24. VI. 
begann das Tier verminderte Freßlust zu zeigen und abzumagern. Ohne daß es 
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irgendwelche nervöse Symptome gezeigt hätte, ging es am 5. VII. kachektisch 
zugrunde. Die histologische Untersuchung des Gehirns ergab den gleichen Befund 
wie in den beiden oben angeführten Fällen; rein monocytäre herdförmige Infil- 
tration der Meningen, spärliche perivasculäre Infiltrate. 

Was die drei genannten Beispiele vom Typus der schwedischen 
Autoren unterscheidet, ist nur der Umstand, daß die vorzugsweise Be- 
teiligung des Mesencephalons fehlt. Im übrigen decken sich aber 
diese Befunde mit denen der schwedischen Autoren vollständig. Das 
gleiche gilt vom folgenden Fall: 


Meerschweinchen I. wurde am 28. IV. mit dem Encephalitisstamm Wien 
subdural geimpft. Nach 3 Tagen zeigte es schwere Krampfanfälle, am folgenden 
Tag nur leichte Schwäche und erholte sich dann anscheinend vollständig. Es wurde 
am 20.VI. morgens in vollständig gesundem Zustand gesehen, wenige Stunden später 
tot aufgefunden. Die histologische Untersuchung ergab rein monocytäre, stellen- 
weise beträchtliche Infiltration der Meningen, kleine perivasculäre monocytäre 
Infiltrate im Großhirn und Hirnstamm. 

Ich glaube, die Beispiele genügen, um zu zeigen, daß die von den 
schwedischen Autoren histologisch beschriebene Form der Encephalitis 
auch mit unserem Encephalitisstamm Wien, den wir auf Grund 
anderer Tatsachen als Herpesvirus ansprechen müssen, im Tierversuch 
hervorgerufen werden kann, und ich kann also, wie schon oben hervor- 
gehoben, diesen Autoren nicht beipflichten, wenn sie auch auf Grund 
histologischer Bilder die Selbständigkeit ihres Virus argumentieren. 
Was die übrigen Beweisgründe für die Selbständigkeit des Virus der 
schwedischen Autoren anlangt, so verweise ich auf die mehrfach zitierte, 
gemeinsam mit Luger verfaßte Arbeit. 

Literatur 
siehe die ausführliche Arbeit gemeinsam mit Zuger, Zeitschr. f. exp. Med.,im Druck. 


(Aus dem Bakteriologischen Institut der Universität Kapstadt.) 


Über die bakterientötende Wirkung des sichtbaren Spektrums. 


Von 
J. Steph. van der Lingen. 


Mit 1 Textabbildung. 


Seit der Entdeckung von Doumes und Bruns!), daB das Licht die 
Eigenschaft hat, Bakterien abzutöten, haben verschiedene Forscher 
ihr allgemeines Resultat bestätigt, und sie alle stimmen darin überein, 
daß das ultraviolette Licht diese Eigenschaft in sehr hohem Grade 
besitzt, während ihre Ansichten in bezug auf die Grenzen der wirksamen 
Wellenlängen beträchtlich auseinandergehen. 

Marshall Ward zeigte, daß Kulturen von B. anthracis durch in- 
frarote, rote, orange und gelbe Strahlen nicht beeinflußt wurden, während 
grüne, blaue und violette Sonnenstrahlen sie abtöteten. Er kam zu dem 
Schluß, daß die blauvioletten Sonnenstrahlen am wirksamsten seien, 
obgleich der Effekt sich noch weit ins ultraviolette Ende des Spektrums 
einer Bogenlampe ausdehnte?). 

Bie kam bei Benutzung einer Bogenlampe, die mit 35 Amp. und 
45 Volt brannte, zu dem Schluß, daß alle Strahlungen bakterienzer- 
störend sind, wenn nur ihre Intensität eine gewisse Grenze überschrei- 
tet?). 

Im Jahre 1919 setzten Browning uud Russ die Grenze nach langen 
Wellen auf 296 mu fest und zeigten, daß dies mit dem Absorptions- 
spektrum der von ihnen benutzten Bakterienart (B. coli) überein- 
stimmt). 

In einer neuerlichen Untersuchung von Bayne-Jones und mir 
kamen wir mit Benutzung eines Quarzspektrographen zu einem 
ähnlichen Schluß; aber Bayne-Jones, der die Arbeit nach meiner 
Abreise fortsetzte, fixierte die Grenze nach langen Wellen auf 
350 mu. 


1) Proc. Roy. Soc. London (B) 26, 488. 1877. 

2) Proc. Roy. Soc. London (B) 56, 315. 1894. 

3) Nach Jesionek, Lichtbiologie. Braunschweig, Vieweg u. Sohn. 1910. 
4) Proc. Roy. Soc. London (B) 90, 33. 1919. 
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In diesem Falle wurde Staphylococcus aureus durch 3stündige 
Bestrahlung mit durch Crooksglas gefiltertem Sonnenlicht getötet, 
während er eine 6stündige Bestrahlung überlebte, die durch ein 
Filter gegangen war, das Wellenlängen von 360 mu bis 520 mu 
durchließ%). 

Aus alledem folgt, daß die bakterienzerstörende Wirkung der 
Strahlungen bei einer bestimmten unteren Grenze der Frequenz be- 
ginnt und mit der Frequenz der einfallenden Strahlung wächst. 
Weiter, obgleich verschiedene Bakterien verschiedene Widerstands- 
fähigkeit zeigen, ist die Wirkung doch nicht selektiv. Wenn nach 
Grotthus nur absorbierte Strahlungen fähig sind, eine Wirkung hervor- 
zubringen, so folgt daraus, daß die Absorptionsspektra aller Bakterien 
dieselben sein müssen und daß der einzige Unterschied darin be- 
steht, daß das absorbierende Medium entsprechend der Dauer des 
Absterbens mehr oder weniger in den Bakterien vorhanden ist. Das 
scheint darauf hinzudeuten, daß nur das Protoplasma für die ab- 
tötende Wirkung in Frage kommt, weil die Kernsubstanz nicht für 
alle Bakterien die gleiche ist. 

Wenn wir die Gültigkeit des Grotthusschen Gesetzes annehmen, 
so folgt daraus, daß das Pigment der farbigen Bakterien diese gegen 
die abtötende Wirkung des ‚einfallenden Lichtes schützen muß, und 
ferner, daß die Wirkung von der Natur der Strahlungen abhängen 
und daß die Wirkung innerhalb gewisser Grenzen für die farbigen 
Bakterien selektiv sein wird, weil die Pigmente nicht das gleiche Absorp- 
tionsspektrum zeigen. 

Um den Einfluß des Pigments auszuschalten, muß die Emulsion 
sehr hell sein, so daß die Bakterien, wenn sie in das Nährmittel ein- 
geimpft werden, so weit voneinander entfernt sind, daß sie nicht 
durch zerfließende Pigmente oder andere Ausscheidungen ihrer Nach- 
barn abgeschirmt werden. Ferner darf die Impfung nur schwach 
sein, weil anderenfalls die Bakterien sich in mehreren Lagen an- 
ordnen und dabei die erste Lage die folgenden vor der Einwirkung 
des Lichtes schützt. Dann kommt noch die Wirkung der Fluorescenz 
der Pigmente der Bakterien in Betracht. Die Farbe des Fluorescenz- 
lichtes ist, soweit meine Versuche reichen, entweder bläulichgrün oder 
grünlichorange, z. B. bei B. pyocyaneus, S. lutea und Staphylococcus 
aureus. 

Um festzustellen, ob es eine unterschiedliche Wirkung im sicht- 
baren Spektrum gibt, habe ich eine neue Technik zur Untersuchung 
der Wirkungen verschiedener Teile des Spektrums erdacht, die an- 
gewandt werden kann, während die Bakterien wachsen. Die alte 


1) Hopkins Hospital Bull. 34, 11. 1923. 
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Technik bestand darin, entweder eine Kultur während einer gege- 
benen Zeit der Wirkung einiger besonderer Strahlungen auszusetzen, 
sie dann auf den Nährboden zu impfen und diesen 24 Stunden lang 
der für den Organismus günstigsten Temperatur auszusetzen; oder 
die Impfung auf den Nährboden vorzunehmen, diesen eine gewisse 
Zeit zu bestrahlen und dann 24 Stunden oder länger zu bebrüten. 
Aus meinen obigen Ausführungen folgt, daß je nach der Dichte der 
Impfung verschiedene Wirkungen erhalten werden, ferner liefert uns 
die alte Methode keine vergleichbaren Resultate, wenn nicht alle Or- 
ganismen denselben Normalbedingungen unterworfen werden. Diese 
Bedingungen sind aber schwer zu erfüllen, weil das Sonnenlicht nicht 
konstant ist; auch Bogenlampen bleiben in der Aussendung von 
Strahlungen nicht konstant. 


Die neue Technik. 


Um eine geeignete Methode zur Untersuchung der bakterienzerstörenden 
Wirkung des sichtbaren Spektrums zu finden, dienten 15mal 10 cm große Kästen, 
in welche von oben her vier Löcher gebohrt waren; in den Seitenwänden befanden 
sich 6 Löcher, durch welche Proberöhrchen hindurchgesteckt werden konnten. 
Die Vorderseite des Kastens wurde durch ein Filter gebildet, das die Stelle der 
gewöhnlichen Kappe vertrat. — Ich benutzte für meine Zwecke Kreidekästen, 
deren Kappe entfernt und durch ein Glasfilter ersetzt war. In diesem Falle konnten 
4 oder 6 Kulturen gleichzeitig untersucht werden. 6 solche Kästen wurden benutzt 
mit roten, orange, gelben, grünen, blaugrünen und blauen Filtern auf der Vorder- 
seite. Diese Kästen waren sorgfältig in den Brutofen eingebaut und ließen 
genügend Raum zwischen sich, um vier Halter für einzelne Proberöhrchen 
einzuführen. Drei Kästen befanden sich in dem oberen und drei in dem 
unteren Fach und je zwei einzelne Proberöhren wurden zwischen den drei 
oberen und den drei unteren Kästen angeordnet. — Diese Anordnung erlaubt 
die Wirkung des Lichtes auf die Bakterien während ihres Wachsens im Brut- 
ofen zu untersuchen. 

Der Agar-Nährboden wurde mit den Bakterien geimpft und in die Kästen 
gebracht und sodann die Vorderseite des Brutofens mit 2 Reihen zu je 3 Lampen 
beleuchtet; die Lampen befanden sich genau gegenüber den Glasfiltern. Um die 
gleiche Energie auf die einzelnen Nährböden zu übertragen, brannten die mittleren 
Lampen mit 40, die äußeren mit 60 Watt. Wenn die Entfernung zwischen den 
Lampen und den Kulturen 14 Zoll beträgt, trifft auf alle Kulturen die gleiche 
Energie mit einer Genauigkeit von 4%. 


Die Versuche zeigen, daß B. pyocyaneus ebensowohl im Dunkeln 
(Zinnröhren befanden sich im Dunkeln auf der Rückseite des Brut- 
ofens) wie im vollen Licht wächst, aber die beste Entwicklung — 
sie wurde als das normale Wachstum angenommen — trat im blau- 
grünen und danach im orangefarbenen Lichtfelde ein. Der Organis- 
mus starb in roten, gelben und blauen Feldern ab. Dies wurde 
dadurch bewiesen, daß man die Kulturen entfernte und sie 48 Stun- 
den lang völliger Dunkelheit aussetzte. Die Resultate sind in der 
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folgenden Tabelle wiedergegeben; die Zahlen charakterisieren die 
Stärke des Bakterienwachstums im Dunkeln und Hellen sowie in den 
einzelnen Farben. 














landen Organismus Dun el l Hell | Rot ) Orange | Gelb Grün | nn | Blau | 

ee EE nn | EE T nn u weh 
18 |!B. pyocyaneus | 3 1 0 | 0,0 0 Ä 0 0 
40 |  desgl. St ët EE leo 


22 ` donk), Brutof.)| 5 3 | 0 deep O 0 3 0 
Resultat: Absterben in Rot, Gelb, Grün und Blau, aber nicht im vollen Licht. 


il 


` 
i 


18 | S. lutoa oln oļoloolļlo 0 
40 desg]. 3 | 2 > 0 1, |einige Kolonien | 2. EI 
22 |(dunkl. Bratof)| 5 ; 4 oluizlaiu 1; 


| 
Resultat: Absterben in Rot. Impfung zu stark, um unterschiedlicheWirkung zu zeigen. 





18 | Staph aureus | (In o on pn 
40 | desgl. I d |i 0 0 O a 0 Fio V 


22 |(dunkl. Bratot)| 5 2 |o njogo o 


| /2 
Resultat: Absterben in Rot, Gelb, Grün, Blau. Hemmung in Orange, Blau- 
grün und weniger im Licht. 


18 | Staph. albus |Starke Impfung. Resultat: Volles Wachsen überall. 


18 ' desgl. Schwache Impfung. Kein Wachsen in den gefiltert. Felder. 
40 | 4 4 | 2 | Einige Kolonien in Grün, Blaugrün u. Gelb. 
22 i (Brutofen)  Dieselben Resultate wie für 40 Stunden. 


Aus den vorstehend mitge- 
teilten Resultaten geht hervor, 
daß bei passender Impfung die 
Bakterien eine verschiedene 
Beeinflussung im sichtbaren 
Teile des Spektrums zeigen, wie 
es auch in der beistehenden. 
Figur dargestellt ist; ferner. 
daß die Dichte der Impfung 
ein wichtiger Faktor bei der 
abtötenden Wirkung der ver- 
schiedenen Strahlungen | ist. 
Wenn man die Pigmente der 
Organismen untersucht, so fin- 
det man, daß diese in hohen 
Maße ultraviolette und blau- 
violette Strahlen absorbieren und daß das Absorptionsspektrum vom 
violetten bis gegen das rote Ende des Spektrums reicht, sowie daß die 
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Absorptionskurve vom roten bis in den orangefarbnen Teil des Spek- 
trums verläuft. Wenn man die Pigmente in einem alkoholischen Auszug 
(Staph. aureus und S. lutea) violetten und ultravioletten Strahlen aus- 
setzt, so findet man, daß sie eine grünliche Fluorescenz mit etwas orange 
und blaugrünem Licht geben. Pigment von B. pyocyaneus in Chloro- 
form zeigt eine überaus glänzende grünlichblaue Fluorescenz, doch 
nimmt das Pigment unter länger dauernder Wirkung ultravioletten 
Lichtes eine bräunliche Färbung an, welche stärker absorbiert als das 
frische Pigment. Die Änderung des Pigments kann auch verfolgt werden, 
wenn die Kulturen im Lichtfelde wachsen. — Diese Erscheinung, 
sowie der Einfluß der Dichte der Impfung, wird gegenwärtig weiter 
untersucht und Professor T. J. Mackie und ich hoffen darüber in 
nächster Zeit etwas veröffentlichen zu können. 

Wenn wir die Durchlässigkeit der Pigmente farbiger Bakterien ver- 
folgen, sehen wir, daß diese nicht nur blaugrünes Licht durchlassen, 
sondern daß sie auch violettes und ultraviolettes Licht in blaugrüne 
Strahlung verändern, was von ökonomischer Bedeutung für diese Bak- 
terien sein muß, insbesondere, da sie nicht gerade Parasiten sind. Die 
Erklärung des Wachstums im vollen Licht scheint auf eine positive 
und eine negative Wirkung der verschiedenen Teile des Spektrums 
zurückzuführen zu sein. Im Rot übt die Absorption des Pigments 
eine schwache Schutzwirkung aus, aber es entsteht keine Fluores- 
cenz. Im Gelb ist die Schutzwirkung nur vorhanden, wenn das 
Pigment gut gealtert und entwickelt ist. Im Blau schützt das 
Pigment nicht nur in ausgedehntem Maße, sondern es fluoresciert 
auch und erzeugt blaugrünes Licht. Ich hoffe von den Pigmenten der 
Bakterien optische Filter herstellen und diese als Schirme für gewaschene 
Bakterien benutzen zu können, welche zum Vergleich frei von Pigmenten 
sind. Ich denke so zu ergründen, ob die Funktion des Pigments nicht 
eine größere Schutzwirkung ist als es die oben beschriebenen Versuche 
erkennen lassen. Farblose Organismen sollen mit gut gewaschenen und 
zentrifugierten Bakterien farbiger Arten verglichen werden. Sie zeigen 
sicherlich weniger Widerstand gegen Belichtung mit Gesamtstrahlung 
als farbige Bakterien. 
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Tuberkulose und Ernährung. 
I. Mitteilung. 


Von 
R. Bieling. 


Die Lehre von den Vitaminen, wie sie besonders in den letzten 
Jahren ausgebaut wurde, wird für die Hygiene von immer größerer 
Bedeutung. Eine Reihe endemischer Krankheiten, welche gleich den 
Epidemien und Endemien mikrobieller Ätiologie stets das Interesse 
der Hygiene gefesselt hatten, sind heute als Avitaminosen erkannt 
(Skorbut, Beriberi), bei anderen wiederum scheinen ähnliche Ernährungs- 
fehler mit anderen Momenten zusammen ursächlich in Betracht zu 
kommen (Pellagra, Rachitis). Ähnlich wie nach der Entdeckung der 
belebten Krankheitsursachen die Hygiene die Bekämpfung und Aus- 
rottung dieser Mikroorganismen übernahm, ähnlich wie ihr die Ver- - 
hütung der durch Gifte bedingten Gewerbekrankheiten zufällt, so jetzt 
die Aufgabe, durch eine hygienische Regelung der Ernährungsweise 
die Avitaminosen der Kinder und Erwachsenen zu verhüten. Wenn 
freilich auch die Hygiene an der Aufklärung der Ätiologie gerade dieser 
Erkrankungen nicht jenen Anteil genommen hat, wie bei den Infek- 
tionskrankheiten, so verdient dennoch auch dieses Forschungsgebiet 
ihr Interesse; denn die Aufklärung einer Reihe von belangreichen Be- 
ziehungen zwischen Avitaminosen und Infektionskrankheiten kann 
ihrer Mitarbeit nicht entraten. 

Faßt man nach diesen Vorbemerkungen das in der Überschrift ge- 
nannte alte Problem Tuberkulose und Ernährung nunmehr speziell 
in die Formel Tuberkulose und Vitaminmangel, so wäre also beispiels- 
weise neben anderem die Frage zu beantworten, ob und wie eine tuber- 
kulöse Infektion durch eine Ernährung beeinflußt wird, welche zwar 
genügend Nährstoffe enthält, um das Stoffwechselgleichgewicht zu 
gewährleisten, und welche auch in ausreichender Menge von dem Tuber- 
kulösen aufgenommen wird, der jedoch einzelne als Vitamin bezeichnete 
Stoffe fehlen. | 

Der Einfluß mangelhafter Ernährung der Kriegs- und Nachkriegs- 
zeiten auf die Tuberkulosemortalität in Deutschland ist bekannt und 
zahlenmäßig festgelegt (Selter und Nehring). Aber man wird sich darüber 
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klar sein müssen, daß der durchschnittlichen Kost zwischen 1915 und 
1921 und der Kost weiter Kreise noch heute nicht nur die vitaminreichen 
Nahrungsmittel fehlen, sondern daß sie überhaupt unzureichend auch 
im Hinblick auf ihren kalorischen Wert war bzw. ist. Nun ist es wohl 
einleuchtend, daß bei einer Erkrankung, bei welcher infolge chronischen 
und wenn auch zumeist nur geringen Fiebers der Stoffwechsel gesteigert 
ist, auch ein an sich geringes Defizit rascher und stärker einwirken 
muß als bei normalen Personen. Man mag daher versucht sein, in dem 
Hunger schlechthin, bzw. dem relativen Hunger infolge erhöhten Ver- 
brauches, die Ursache dieser verstärkten Mortalität der Tuberkulösen 
in den Zeiten des Mangels zu sehen. Die Kompliziertheit der als Ursache 
in Betracht kommenden Einwirkungen fordert jedoch mit Notwendig- 
keit die Analyse durch Versuche mit reineren Bedingungen. Die Be- 
urteilung der oben entwickelten theoretischen Fragen nach den Be- 
ziehungen zwischen reinem Vitaminmangel und dem Verlauf der Tuber- 
kulose wird also auch zur Beurteilung der erwähnten Beobachtungen 
über die Tuberkulosemortalität der letzten Jahre mit herangezogen 
werden können!). 

Die folgenden Untersuchungen in dieser Richtung wurden am Meer- 
schweinchen ausgeführt, also einem Versuchstier, welches sich durch 
seine Empfindlichkeit gegen die tuberkulöse Infektion und gleichzeitig 
auch gegen das Fehlen des antiskorbutischen Vitamins (C) auszeichnet. 
Die Reaktion des Meerschweinchens auf eine des Vitamins C beraubte 
Nahrung ist bekannt (Holst und Frölich). Das charakteristische Krank- 
heitsbild entwickelt sich bei der betreffenden Ernährung mit Sicher- 
heit und führt innerhalb eines bestimmten Zeitraumes zum Tod. Die 
Wirkung dieser Skorbutnahrung auf das normale Meerschweinchen wurde 
nun mit dem Verhalten chronisch-tuberkulöser Tiere unter denselben 
Ernährungsbedingungen verglichen. Dabei war es nicht die Absicht, zu 
sehen, wie die relativ rasch innerhalb weniger Monate zum Tode führende 
akute Erkrankung beeinflußt wird. Nicht dies sollte also entschieden 
werden, wie etwa eine akute miliare Tuberkulose in ihrem im Endeffekt 
feststehenden Verlauf durch den Mangel an bestimmten Vitaminen 
modifiziert wird. Es mußten vielmehr Versuchsbedingungen geschaffen 
werden, welche jenen Beobachtungen der Kriegsjahre mehr entsprechen, 
also jenen Zeiten, in denen chronische, latent durch Tuberkulose infizierte 
Personen, die sonst noch Jahre gelebt hätten und nicht bereits mit 
einem akuten an sich schon innerhalb weniger Monate zwangsläufig 
zum Tode führenden Leiden behaftet waren, eine abnorm hohe Moiıtali- 
tät zeigten. Es wurde daher zu den Versuchen auch nicht die übliche 
Tuberkelbacilleninfektion des Meerschweinchens gewählt, sondern es 
wurden Tiere verwendet, welche schon vor etwa 2 Jahren mit humanen 


1) Literatur siche II. Mitteilung. 
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Tuberkelbacillen infiziert worden waren, deren Pathogenität durch Zu- 
satz chemischer Mittel (Chininderivate und ähnliches) stark herab- 
gesetzt worden war. 


Bei allen diesen Tieren waren im Verlauf der Infektion die regionären Leisten- 
drüsen geschwollen und stets war es im Verlauf dieser tuberkulösen Adenitis zu einer 
eitrigen Einschmelzung gekommen. Ein Teil der Tiere hatte außerdem mehr oder 
minder ausgedehnte Erkrankungen in den inneren Körperorganen bekommen, 
welche jedoch nicht im progressiven Fortschreiten zum Tode geführt hatten, son- 
dern vielmehr zur Verkäsung und Vernarbung, Heilungsprozessen, welche hier und 
da wieder von lokalen, frischen Aussaaten abgelöst worden waren, ohne daß es 
jedoch auch hierdurch innerhalb der jahrelangen Beobachtungszeit zu lebens- 
bedrohlichen Komplikationen gekommen wäre. 

Die Tuberkulinreaktion hatte bei diesen Tieren innerhalb der ersten Monate 
nach der Infektion zugenommen und war durchschnittlich so groß geworden, daß 
Mengen von 0,002 bis 0,0002 ccm eines Standardtuberkulins noch eine typische 
positive Hautreaktion bei intracutanen Quaddelproben hervorriefen. Dann war 
die Tuberkulinempfindlichkeit allmählich abgesunken, trotz an sich normaler 
Entwicklung und Gewichtszunahme der Tiere, und war beispielsweise nach 
9 Monaten durchschnittlich nur noch positiv nach Verwendung von 0,02 ccm 
Alttuberkulin. 


Tiere mit einem derartig gutartigen Verlauf der Infektion bzw. mit 
einer latenten jedenfalls nicht fortschreitenden Erkrankung schienen 
der Mehrzahl der menschlichen Phthisiker mit ihren chronischen In- 
fektionen, bei denen Abheilungsprozesse mit lokalen Rezidiven abzu- 
wechseln pflegen, zu ähneln. Freilich spielen sich diese Prozesse beim 
Menschen im wesentlichen in der Lunge, beim Meerschweinchen in erster 
Linie in der Milz und in der Leber ab, wenigstens bei der hier benutzten 
Infektionsart (subeutan am Bauch). Gelegentlich kommen allerdings 
auch Lungentuberkusen beim Meerschweinchen vor, wie schon Römer 
und Joseph!) angeben, welche diese chronische Infektion wohl als erste 
eingehend beschrieben haben. 

Da eine möglichst langdauernde Einwirkung des Vitaminmangels erwünscht 
war, so wurde so vorgegangen, daß die Versuchstiere mit einer Nahrung gefüttert 
wurden, welche sie spontan und in genügender Menge zu sich nehmen (Einzeltiere, 
welche die Nahrung schlecht annehmen, werden aus dem Versuch ausgeschaltet), 
nämlich Hafer und sterilisierte Milch?). Verfüttert wurde alter vorjähriger Hafer 


sowie Vollmilch, welche zweimal eine Stunde auf 120° erhitzt worden war und 
dabei die bekannte bräunliche Färbung angenommen hatte. 


Gewöhnlich nahmen die Tiere sofort die neue Nahrung in genügender 
Menge an, bisweilen jedoch dauerte es 1—2 Tage, bis sie sich dazu be- 
quemten. Dann trat kurzer Gewichtssturz ein, der jedoch keineswegs 
charakteristisch zu sein scheint. Es fällt auf, daß die normalen, nicht- 
infizierten Tiere nach dem primären Gewichtsverlust eine Zeit von 


1) Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 17, 356. 1910. 


2) Siehe Holst und Frölich, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 72, 1. 1912 
sowie Chick und Hume, Transact. Soc. Trop. Med. and Hyg. 10, 152. 1917. 
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ca. 14 Tagen sich ziemlich konstant halten, indem sie um den Mittel- 
wert nicht erheblich schwanken. Gelegentlich wird sogar vorübergehende 
Gewichtszunahme festgestellt. Daran schließt sich dann eine Periode 
mit relativ raschem Gewichtsverlust bis zum Tode. So wiegt z. B. ein 
normales Versuchstier zu Beginn des Versuchs 710 g, nach 2 Tagen Milch, 
Hafer, sinkt es auf 610 g. Auf diesem Gewicht hält es sich nun 10 Tage, 
also bis zum 13. Versuchstage, steigt sogar vorübergehend auf 640 g an, 
dann sinkt das Körpergewicht dauernd, und am 23. Tage ist das Tier 
tot und wiegt 400 g. Ein anderes Tier sinkt von dem Anfangsgewicht 
470 g in den ersten 2 Tagen auf 400 g und hält sich darauf weitere 
14 Tage, bleibt dann 3 Tage auf 360 g stehen, bis es schließlich am 
23. Versuchstage mit 285 g tot aufgefunden wird. 

Der Tod der Normaltiere erfolgt nach einer Zeit von 3—4 Wochen, 
ohne daß vorher mit Regelmäßigkeit besonders charakteristische 
Krankheitssymptome aufgetreten sind, mit Ausnahme von dem prä- 
mortalen Gewichtsverlust und davon, daß einige Tiere in den letzten 
Lebenstagen bei Berührung schreien. Bei der Sektion findet man dann 
die bekannten Blutungen in die Muskulatur, die Gelenke, auch in die 
inneren Organe. Im ganzen ist das makroskopisehe Bild, abgesehen von 
den typischen Veränderungen an den Rippen, nicht bei allen Tieren 
sehr ausgeprochen, wenn auch stets vorhanden. 

Abweichend hiervon verhalten sich die tuberkulösen Tiere. Nachdem 
aus der ca. 60 Tiere umfassenden Serie diejenigen, welche mit viru- 
lenterem Material infiziert waren, in den ersten 6—-9 Monaten gestorben 
waren, hielt sich der Rest der Tiere ziemlich konstant. Eine vorüber- 
gehende Meerschweinchenseuche hatte noch einen Teil der Stallinsassen 
dahingerafft; die übrigen zeigten dann nur noch sehr selten Todesfälle. 
In einem ersten Versuch wurden nun vier normale Meerschweinchen 
sowie vier dieser tuberkulösen Meerschweinchen der oben beschriebenen 
Fütterung in einem mit Sägespänen ausgestreuten Stall unterworfen. 
Den Verlauf des Versuchs zeigt die folgende Tabelle. 

















Tabelle 1. 

m. | Anfangs- !Gewicht nach|Gewichtskon- | Es beträgt | Tot | Gewicht des 
Tier | gewicht ; 2 Tagen stanz dann |; am toten Tieres 
N de Ee m a N Be ER 

150 460 18. | 420 | 22. ` 320 
2 | 710 ` eg 13.: 607 |! 24. ' 400 
3 An 360 0 7 340 i 10. > 260 
4 470 400 e "mim" "e 


Die Werte illustrieren nochmals die obigen allgemeinen Schilderungen über 
das Verhalten der normalen Tiere unter der Skorbuternährung. Das Tier Nr. 3 
ist das einzige aus einer großen Anzahl späterer Versuche, in welchen normale 
Meerschweinchen mit einer Hafer-Milchernährung ohne Vitamin C gehalten wurden 
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und welches so frühzeitig im Versuch einging. Es scheint sich also hier um eine 
Ausnahme zu handeln; immerhin mag es von Belang sein, dieselbe mit hier an- 
zuführen. In späteren Versuchen starb mir kein Normaltier mehr an Skorbut 
vor der Mitte der vierten Woche. 

Ganz anders ist der Verlauf des Versuchs mit den chronisch tuberkulösen 
Meerschweinchen: 










































S Anfangs- |Gewlcht nach |Gewichtskon- | Es beträgt Tot | Gewicht des 
er gewicht 2 Tagen stanz dann am toten Tieres 
Nr. g g bis ... Tag . Tag g 

It | 690 | 630 5. 635 | b. 635 

2t 795 685 6. 660 | 10. 600 
3t 995 840 nimmt dauernd ab 10. | 725 

4t 900 760 11. | 770 11. | 770 


Sämtliche Tiere hatten neben verkästen Leisten- und gelegentlich auch Achsel- 
drüsen ältere und frischere tuberkulöse Veränderungen in Milz und Leber sowie 
teilweise in der Lunge. 

Auffallend ist die sehr geringe Lebenszeit der tuberkulösen Meerschwein- 
chen im Vergleich zu den normalen Tieren. Sie sterben zwischen dem 
5. und 11. Versuchstag, während die normalen Tiere zumeist erst zu 
Beginn der 4. Versuchswoche eingehen, und nur 1 Tier war bereits am 
10. Tag tot. Daß es sich offenbar um eine Ausnahme handelt, ist be- 
reits erwähnt worden. Dabei kann man nicht einmal sagen, daß die 
tuberkulösen Tiere die Versuchsnahrung weniger gut vertragen hätten, 
denn 2 Tiere Nr. lt und 4t stehen noch in der Periode der Gewichts- 
konstanz. Auch bei Tier 2t ist der Gewichtsverlust nach dem primären 
Sturz infolge der neuartigen Ernährungsweise keineswegs erheblich. 
und nur Tier 3t verliert langsam und kontinuierlich an Gewicht, zeigt 
also weder die Periode der Gewichtskonstanz noch diejenige des prämor- 
talen starken Gewichtssturzes. Hier kann also eine auch quantitative 
Unterernährung nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden. 

Wesentlich erscheint jedenfalls, daß bei den tuberkulösen Meerschwein- 
chen der Tod eintritt, auch ohne daß ein erheblicher Gewichtsverlust voran- 
gegangen sein muß. Nicht dieser und nicht der Hunger oder die 
kalorisch ungenügende Ernährung sind also der Grund des früheren 
Todes. Die Tiere sterben vielmehr, noch ehe die Periode des Gewichts- 
verlustes einsetzt. Schon vorher einsetzende Stoffwechselstörungen 
genügen, ihren Tod herbeizuführen. Sie erleben die später einsetzende 
Periode der Gewichtsabnahme überhaupt nicht mehr. 

Ein anderer Versuch läßt noch einige Einzelheiten erkennen. Wie- 
derum ist das Verhalten der 4 Normaltiere ganz konstant und über- 
einstimmend mit dem oben erwähnten ersten Versuch. Die hier ge- 
wählten kleineren, noch wachsenden Tiere fahren zuerst in der Ge- 
wichtszunahme fort. bleiben dann längere Zeit konstant und sinken 
zuerst langsam auf das Ausgangsgewicht zurück, um dann rascher 
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abzunehmen und schließlich nach 27—29 Tagen mit starkem Gewichts- 
verlust einzugehen. 


Tier 








Anfangs- 
gewicht 








| Gewicht Steigt Beträgt |Err.dasGew.| Tot 
nach 2Tagen| zuerst bis dann des 8. Tages am 
S ... Tag g am ... Tag ... Tag 


Tabelle II. 








Gewicht des 
toten Tieres 








8 


5 | | 350 21. 28. 195 
e, 305 20 27. 180 
7 | 300 20. | 29. 180 
8 | 290 2. | 2. 165 


Von diesen Normaltieren heben sich wiederum die tuberkulösen Meerschwein- 
chen in ihrer Reaktionsweise auf die Skorbuterkrankung scharf ab. 





| 





| 
| 














| . RE EE? 
FIREREN 
wgs |E 3324| 3 |35 Sektionsbefund 
i 3 S F S S a È E S ektionsbefun 
aı 7a SE 
1 8 |-Tag| g |..Tag| g 
dt 780 | 735 | — | — 6. | 650 | Reichliche, hirsekorngroße, grauweiße Knötchen in Milz und 
Lunge, verkäste Leistendrüsen. 
bt 930 | 820! — | — | 10. | 670 | Verkäste Leistendrüsen, keine makroskopischen Veränderungen 
| der inneren Organe. 
it" 840 | 730 | 13. | 720 | 15. | 640 | Beiderseits etwa bohnengroße verkäste Leistendrüsen, Milz 
i | vielleicht etwas vergrößert mit einzelnen grauweißen bis 
= | | graugelben, hirsekorngroßen Knötchen, ebenso die Lunge. 
st 840 | 690 | 22. 685 | 29. | 550 | Reste verkäster Lymphdrüsen, keine Organtuberkulose, Skor- 
I i butblutungen, besonders auch unter der Serosa der Blase. 
30.680 ı 560 | 18. | 560 | 24. | 480 | Reste verkäster Leistendrüsen, keine Organtuberkulose, Mus- 
E Ä | | kelblutungen und Blutungen unter die Darmserosa. 
ut 880 ! 760 13.) 760 | 25. Kirschgroße vereiterte Leistendrüsen rechts, links mehrere 
| 


kleinere ebensolche; Milz 3 t2 : 2cm; gut hirsekorngroße grau- 
gelbe Herdchen; in der Lunge 2, in der Leber 3 nicht ganz 
| stecknadelkopfgroße, weißgraue Tuberkel. 


610 | 


*) Am 14. Tag (Sonntag) nicht gewogen. 


Während also die normalen Kontrollmeerschweinchen wie im ersten 


Versuch konstant am Ende der vierten Versuchswoche der Avitaminose 
erliegen, zeigen die tuberkulösen Meerschweinchen ein recht unregel- 
mäßiges Verhalten. Drei der tuberkulösen Tiere sterben infolge der 


Skorbuternährung vorzeitig übereinstimmend mit den drei tuberkulösen 


Tieren des erstern Versuches. Drei weitere tuberkulöse Tiere dagegen 
zeigen in ihrem ganzen Verhalten (Lebensdauer und Gewichtskurve) 
keinen Unterschied gegenüber den verschiedenen Normaltieren. Nach 
dem anfänglichen Gewichtssturz in den ersten zwei Tagen setzt bei 
diesen Tieren wie bei den Normaltieren die Periode der Gewichts- 
konstanz ein, die in einem Fall sogar besonders lange dauert, um dann 
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von dem prämortalen Gewichtssturz wie bei den normalen Tieren ab- 
gelöst zu werden. Bei diesen drei Tieren war also die chronische Tuber- 
kulose ohne Einfluß auf die Wirkungsweise der Skorbuternährung. 

Eine Erklärungsmöglichkeit für diese Unterschiede findet man 
vielleicht in den Versuchsprotokollen. Denn diese drei Tiere hatten 
außer den lokalen Veränderungen an den der Infektionsstelle benach- 
barten regionären Leistendrüsen keine allgemeine Organtuberkulose 
oder aber nur eine ganz geringgradige Aussaat, und zwar alter Knötchen 
in der nicht vergrößerten Milz neben an Zahl und Ausdehnung gering- 
fügigen frischeren Herden in Leber und Lunge. Freilich zeigte auch das 
eine früh eingegangene Tier 6t keine ausgedehntere Organtuberkulose. 

Zusammenfassend ergibt sich also aus diesen Einzelbefunden, daß die 
Widerstandsfähigkeit auch kräftiger wohlgenährter Meerschweinchen 
mit chronischer tuberkulöser Infektion ohne progredienten Charakter 
gegen eine Ernährungsweise, welche zwar kalorisch genügt, jedoch ihres 
antiskorbutischen Vitamins (C) beraubt ist, durchschnittlich ganz er- 
heblich geringer ist als diejenige normaler Tiere verschiedenen Lebens- 
alters. Dann allerdings, wenn die Tuberkulose praktisch ausgeheilt ist, 
wenn insbesondere die inneren Organe gesund sind oder nur noch Reste 
einer alten auch früher nicht erheblichen Erkrankung zeigen, dann kann 
die Resistenz des Tieres gegen die Ernährungsschädigung normal sein 
(8t, 9t, 10t), muß es jedoch nicht (6t). Dieser relativ frühzeitige Tod 
der tuberkulösen Meerschweinchen tritt auch dann ein, und dies ist 
von wesentlicher Bedeutung, wenn die betreffenden Tiere in ihrem Ge- 
wicht konstant bleiben. Nicht die Unterernährung als solche ist also 
die Ursache für den frühzeitigen Tod der tuberkulösen Tiere, sondern 
vielmehr das Fehlen eines bestimmten Nahrungsbestandteiles, nämlich 
des C-Vitamins, trotz ausreichender Ernährung. Das chronisch-tuber- 
kulöse Meerschweinchen ist also durchschnittlich empfindlicher gegen 
den Mangel an diesem Vitamin als das normale Tier. Dies zeigt sich in 
dem frühzeitigen Tod der tuberkulösen Tiere. 


Im übrigen scheint der Stoffwechsel der Versuchstiere nicht gestört zu sein. 
Eine Bestimmung des Sauerstoffverbrauches in täglich mehrstündigen Versuchen 
im Benedict-Kestnerschen Apparat zeigte, daß der Sauerstoff, berechnet auf 
1000 g Tier und reduziert auf 760 mm Hg und 0°, keine irgendwie auffälligen 
Schwankungen zeigte. Die von Gröbbels bei weißen mit Reismehl ernährten Mäusen 
und von Knipping u. Kowilz!) bei skorbutkranken Menschen beschriebene 
Steigerung des Sauerstoffkonsums trat also in diesen Versuchen am Meer, 
schweinchen nicht zutage. 


Fragt man sich nun nach dem Mechanismus dieser besonders starken 
Einwirkung der Skorbuternährung auf das tuberkulöse Tier, so kann man 
jedenfalls so viel sagen, daß irgendwelche Störungen der Immunität 


1) Münch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 2. 
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nicht in Frage kommen dürften. Dagegen spricht schon die Überlegung, 
daß unmöglich innerhalb von 5—9 Tagen ein seit beinahe 2 Jahren be- 
stehender tuberkulöser Prozeß plötzlich so aktiv werden kann, daß er, die 
Hemmung der Widerstandskräfte im Körper durchbrechend, zum Tode 
führt. Auch haben die Sektionen keinerlei Anhaltspunkte für eine miliare 
Aussaat ganz frischer kleiner Tuberkel gegeben. Die einmal beobachteten 
frischen Prozesse können nicht mit Sicherheit als durch die Ernährungs- 
störung bedingt, d. h. erst nach dem Einsetzen der vitaminfreien Er- 
nährung begonnen, bestimmt werden. Sie finden sich außerdem gerade 
bei einem Tier mit normaler Resistenz gegen die Ernährungsschädigung. 
Auch waren diese frischen Tuberkel so gering an Zahl, daß sie allein 
unmöglich die Todesursache sein konnten. Davon, daß die tuberkulöse 
Infektion unter dem Einfluß der mangelhaften Ernährung quasi wild 
werden könnte und den Organismus überwuchert, kann nicht die Rede 
sein. Eine plötzliche Virulenzsteigerung, wie sie nach Ascoli!) abge- 
schwächte Milzbrand- und Rotlaufbacillen im Körper der beriberi- 
kranken Taube erfahren sollen, kommt also hier nicht in Frage. Zudem 
ist aus den Untersuchungen von Römer und Joseph bekannt, daß die 
Tuberkelbacillen in den chronisch infizierten Meerschweinchen ihre 
ursprüngliche hohe Meerschweinchenvirulenz beibehalten. 

Eine Diskussion darüber, ob nicht vielleicht die Unschädlichmachung 
von Giften der Krankheitserreger infolge des Vitaminmangels danieder- 
liege, ist so lange unmöglich, als man weder Sicheres von den in den 
Krankheitsherden produzierten Giften bei der Tuberkulose weiß, noch 
auch irgendwelche für eine Neutralisation derselben in Betracht kom- 
mende Antikörper beim Tuberkulösen bekannt sind. Die Versuchs- 
tiere zeigen auch keinerlei Symptome, welche für irgendeine Vergiftung 
durch Toxine und Bakteriengifte überhaupt sprechen. Auch muß 
bemerkt werden, daß die Produktion gut gekannter und exakt prüf- 
barer Antikörper wie z. B. von Typhusbacillenagglutininen durch 
eine vitaminfreie Ernährung nicht zu leiden scheint [Werkman?)]. 
Freilich handelt es sich hier um Versuche mit einer Beriberiernährung 
bei Ratten und Tauben und einer vitamin-A-freien Ernährung bei 
Ratten und Kaninchen. Erschöpfend ist die Frage nach den Be- 
ziehungen der verschiedenen Avitaminosen zur Antikörperbildung noch 
nicht geprüft. 

Was schließlich die Überempfindlichkeit des tuberkulösen Organis- 
mus gegen Tuberkulin betrifft, so ist es bekannt, daß mangelhafte Er- 
nährung die Beschaffenheit der Haut so verändern kann, daß sie auf 
den Tuberkulinreiz vorübergehend nicht mehr in der sonst üblichen 
Weise reagieren kann, so daß die Hautreaktionen auf Tuberkulin negativ 


1) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 130, 259. 1923. 
2) Journ. of Inf. Dis. 3%, 247, 255 u. 263. 1923. 
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werden [Joseph!l)]. Ob es sich jedoch hierbei und bei den entsprechen- 
den Beobachtungen am unterernährten Kind (Bloch, Rominger) um 
mehr handelt als um eine ganz allgemeine Herabsetzung der Tuber- 
kulinempfindlichkeit der Hautcapillaren Hand in Hand mit der Ver- 
änderung des Hautturgors, kann nicht entschieden werden. Jedenfalls 
sprechen die Gefäße des verhungerten Kaninchens auch auf den Kon- 
traktionsreiz des Adrenalins sehr viel schwächer an als diejenigen nor- 
maler Tiere [ Kanewskaja 3)]. 

So fehlen vorläufig die Grundlagen für theoretische Betrachtungen 
über Beziehungen des Vitaminmangels und der Ernährung sowohl zu 
den bekannten Erscheinungen der Tuberkulinüberempfindlichkeit der 
Zellen des tuberkulösen Körpers sowie zu den spärlichen Tatsachen, 
welche über die Immunität der Tuberkulose bekannt sind. Was die 
mitgeteilten Versuche zeigen können, ist nur dies, daß die chronisch 
tuberkulösen Meerschweinchen der Schädigung gegenüber, welche der 
dauernde Fortfall des antiskorbutischen, sog. C-Vitamins in der Nahrung 
darstellt, durchschnittlich weit empfindlicher sind als Normaltiere. Vielfach 
sterben sie bereits, ehe sich die Symptome des Skorbuts voll entwickelt 
haben. Worauf letzten Endes diese gesteigerte Empfindlichkeit beruht, 
kann erst dann untersucht werden, wenn überhaupt über den Mechanis- 
mus der schädigenden Wirkung des Vitaminmangels weitere Tatsachen 
durch die experimentelle Pathologie aufgedeckt sind. Jedenfalls wird 
man mit dieser Überempfindlichkeit der chronisch und latent infizierten 
Tuberkulösen bei der Aufklärung der Erscheinung der verstärkten 
Mortalität derselben in Zeiten gestörter Ernährungsverhältnisse rechnen 
müssen. Weiterhin ergibt sich, daß das chronisch-tuberkulöse Meer- 
schweinchen ein besonders feines Reagens auf den Mangel an anti- 
skorbutischem Vitamin in einer Nahrung darstellt. 


1) Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 32, 
2) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 36, 63. 1923. 
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Beobachtungen über Infektion und Immunität 
beim Mäusetyphus. 


Von 
Dr. Bruno Lange, und Prof. Dr. M. Yoshioka, Tokio. 


Assistent am Institut. 


Angesichts der wichtigen Beziehungen zwischen der Mäusetyphus- 
infektion der Maus und dem menschlichen Typhus schienen uns weitere 
Untersuchungen über den Mäusetyphus von Interesse. Unsere Unter- 
suchungen haben in letzter Linie die Frage der Immunität zum Ziel, 
vor einer Prüfung dieser Frage hielten wir jedoch ergänzende Unter- 
suchungen über die Eintrittspforten und den Verlauf der Mäusetyphus- 
infektion für geboten. 

Die Versuche wurden zum größten Teil an weißen Mäusen an- 
gestellt, nur zu den Untersuchungen über Eintrittspforten der In- 
fektion wurden auch Meerschweinchen herangezogen. 

Die Infektion der Tiere per os geschah, wie in früheren Versuchen 
von B. Lange, in der Weise, daß den Tieren einige Tropfen einer Mäuse- 
typhusbacillenaufschwemmung in Kochsalzlösung, Bouillon oder nach 
Besredkas Vorgang in Galle in das geöffnete Maul eingeträufelt wurden. 
Es scheint uns so ein quantitatives Arbeiten, möglicherweise auch die 
Berührung der Keime mit den lymphatischen Gebilden des Rachens 
besser gewährleistet, als wenn die Bacillenaufschwemmung mit der 
Nahrung vermischt verabreicht wird. Die Tiere nahmen stets die 
eingetropfte Flüssigkeit restlos zu sich. 

Sowohl der von uns zur Infektion verwandte Stamm Mäusetyphus 
Loeffler wie der Stamm Ellinger hatten eine gute Virulenz. Noch 
1 00000000 mg (l mg = !/ Öse) tötete nach subcutaner Verab- 
reichung eine Maus regelmäßig in durchschnittlich 6—10 Tagen. 
Per os verabfolgt wirkten diese Stämme nicht so regelmäßig tödlich, 
nicht einmal immer in der großen Kulturmenge von !/,—1 Öse. 
Um diesen Übelstand möglichst zu vermeiden, haben wir später — 
im besonderen für die Immunisierungsprüfungen — nur eine Kultur 
Ellinger benutzt, welche mehrere Mäusepassagen durchgemacht hatte. 
Diese Kultur wurde jedesmal zum Versuch frisch aus einer an 
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Mty.-Sepsis eingegangenen Maus auf reinem Agar gewonnen. Solche 
Passagekulturen erwiesen sich auch per os gegeben als zuverlässig 
virulent. Unter etwa 80 im Laufe mehrerer Monate mit 1 Öse dieser 
Passagekultur Ellinger per os infizierten Mäusen haben wir es nur 
an einer einzigen Maus erlebt, daß die Infektion den Tod nicht zur 
Folge hatte. Gegenüber kleineren Dosen dieser Passagekultur vermag 
allerdings die natürliche Widerstandsfähigkeit der einzelnen Tiere den 
Infektionserfolg auch ganz erheblich zu beeinflussen. Während Mäuse 
zuweilen noch nach lmaliger Verfütterung von !/,oooooo mg der Kul- 
tur, ja einer kleineren Gabe an allgemeiner Sepsis eingehen, über- 
leben andere gleichen Gewichts nicht so selten die Infektion mit der 
100 000fach größeren Dosis. 

Bei der Beurteilung der nachfolgenden Versuche muß dieser Tat- 
sache Rechnung getragen werden. Auf ihre Erklärung wird an späterer 
Stelle näher einzugehen sein. 


I. Eintrittspforten und Gang der Infektion bei weißen Mäusen und 
Meerschweinchen. 


Orientierende Versuche an Mäusen, welche infolge einer Mäuse- 
typhusinfektion per os eingegangen waren, haben ähnliche Befunde 
ergeben, wie sie Marks erhoben hat. In einer Gruppe mit gleicher 
Dosis desselben Mäusetyphusstammes (Loeffler oder Ellinger) per os 
_ infizierter Mäuse erwies sich in der Tat bei den etwa am 5. oder 
6. Tage eingegangenen Tieren der Dünn- und Dickdarm nach grober 
Prüfung mittels Ausstreichens des Darminhaltes auf Drigalskiplatten 
noch frei von Mäusetyphusbacillen zu einer Zeit, zu der im Herzblut 
und in der Milz der Tiere bereits Bacillen in mehr oder weniger größerer 
Zahl nachweisbar waren. Erst die später, z.B. nach 8 Tagen, ver- 
endeten Tiere hatten neben dem positiven Blutbefund auch einen 
positiven des Darminhalts. 

Nach solchen Vorversuchen gingen wir dazu über, bei per os 
infizierten und zu verschiedenen Zeiten nach der Infektion getöteten 
Mäusen alle wichtigeren Organe gründlicher auf Bacillen zu unter- 
suchen, und zwar Halsdrüsen, Lungen, Herzblut, Milz, Leber und 
Gallenblase, Magen-, Dünndarm- und Dickdarminhalt, Nieren und 
Mesenterialdrüsen. Es wurden stets größere Organstückchen zer- 
quetscht, teils auf Drigalski- bzw. Malachitgrünplatten, teils auf Galle- 
röhrchen überimpft. Auch vom Magen- und Darminhalt wurden 
größere Mengen auf Platten und Galleröhrchen verarbeitet. In 2 von 
4 Versuchen (Versuch 3 und 4) wurde zum Bacillennachweis außer 
dem Platten- und Galleverfahren teilweise auch der Tierversuch 
herangezogen. 
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Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle zusammengestellt. Bei 
völlig negativem Ausfall der Prüfung sämtlicher Organe ist eine 0 
vermerkt, bei positivem Ausfall nur dasjenige Organ angeführt, in 
dem Bacillen nachgewiesen wurden. Nachweis durch das Platten- 
verfahren = P, durch Galleanreicherung = G, durch Tierimpfung = T. 



































Tabelle I. 
i Versucht. jy 8. IX. 1921. rers such 4. 9. XI. 1921. 
Getötet "7. VIL 192. Noen EE Lk GE e = re i Öse an 
nach "Inf. = ?/ Öse L. per os ' 1/0Öse Ellg. per os Galle per os 
per os | 
2 Std | 0 | 0 _Mesdr. +, Diekd. +, 
i | Dünnd. + (G.u.T.) 
4 „ . Dickd. + (G.) | Dünnd. + (T.) | Diekd. +, Dünnd. + 
| | Dickd. + (T.) (G.u.T.) 
1 Tag 0 | 0 Mesdr. + (G.) Sämtl. Organe außer 
| ` Pünnd. + (T.). Magen u. Niere + 
(P. u. G.) 
2 Tagı 0 Mesdr. + ((1.); Milz, . ‚llalsdr. + (P.) Milz 
| + (G.) Diekd. + ‚+ (P) Dickd. + 
. (G) | (GJ 
I. Dickd. + (P.) | | Sämtliche Organe + 
| © (P.) außer Magen 
4 „ Mesdr.+(P.) 0 ! . 
5 y . | . | . :Sämtl. Organe + 
(DI. 
6 . ‚Sämtl. Organe + | . | Sämtl..” Organe + 
(P.) | © (P.t G.) 
1 % . Sämtl. Organe + | . . 
= (P.u. G.) | 
8 Sämtl. Organe + Ä 
(P.) , 





Nach dem bakteriologischen Befund der getöteten und unter- 
suchten Mäuse muß die Infektion mit dem Stamm L. (= Loeffler) 
am 7. VII. 1921 als leichte, die Infektion am 13. IX. und 20. IX. 1921 
mit jn Öse des Stammes Zllinger als mittelschwere, die Infektion am 
9. XI. 1921 mit einer ganzen Öse Ellinger in Galle — bei den übrigen 
3 Versuchen erfolgte die Bacillenaufschwemmung in Kochsalzlösung — 
als eine sehr schwere bezeichnet werden. Im letztgenannten Versuch 
kommt es außerordentlich rasch schon zur Blutinfektion. Die Un- 
gleichheit des Krankheitsverlaufs bei den einzelnen Tieren kompliziert 
die Beurteilung der Versuche. Die am 1. und 2. Tage des Versuches 
vom 7. VII. und die am 1. und 4. Tage des 2. Versuches getöteten 
Mäuse hätten die Infektion vielleicht überlebt! Trotzdem glauben 
wir zu folgenden Schlüssen aus den obigen Versuchen berechtigt zu 
sein: 1. Die per os eingeführten Keime gelangen lebensfähig in den 
Darm und verschwinden, falls das Tier an der Infektion verendet, 
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bis zum Tode des Tieres aus diesem nicht. In größerer, leicht nach- 
weisbarer Menge erscheinen sie aber im Darm, hauptsächlich im Dick- 
darm erst, nachdem die Blutinfektion eingetreten ist. 2. Der Blut- 
infektion, die bald früher, bald später eintritt, je nach der Schwere 
der Infektion, geht das Befallensein der Mesenterialdrüsen voraus, jeden- 
falls konnten wir im ganzen 4mal Mäusetyphusbacillen in den Me- 
senterialdrüsen nachweisen zu einer Zeit, zu der Milz und Blut noch 
steril gefunden wurde. Dafür, daß die Halsdrüsen als Eingangspforte 
in Betracht kommen, konnten wir keine Anhaltspunkte gewinnen. 
Allerdings ist die Präparation der Halsdrüsen bei der Maus ziemlich 
schwierig, daher sind uns möglicherweise positive Befunde in diesem 
Lymphdrüsengebiet entgangen. Auch sonst bietet der Nachweis der 
Erreger in den Organen nach unseren Erfahrungen größere Schwierig- 
keiten, als die Berichte anderer Autoren erwarten lassen. Mit Vorteil 
haben wir verschiedene Methoden zum Bacillennachweis herangezogen. 
In unseren Versuchen erwies sich das Galleverfahren dem Platten- 
verfahren überlegen, mindestens ebenso empfindlich ist anscheinend 
die Tierimpfung, bei den beiden Tieren des Versuchs vom 20. IX. 
hatte sie noch ein positives Ergebnis, während Platten- und Galle- 
verfahren versagten. 

Etwas anders liegen nun die Verhältnisse beim Meerschweinchen. 
Im Gegensgtz zur Maus erliegen diese Tiere einer oralen Infektion 
nur bei Arend ung enorm großer Kulturmengen, wobei es sich wohl 
hauptsächl/oh um Toxinwirkung handelt. Zu einer Erkrankung der 
Tiere führ&rf aber sehr häufig auch kleinere Dosen, mehrere Ösen, 
nach Ornstein sogar noch kleinere Dosen bis !/,, mg einer Agarkultur. 
Bezüglich der Art der Erkrankung, welche manche Ähnlichkeit mit 
dem menschlichen Unterleibstyphus aufweist, sei auf die Arbeit von 
Ornstein verwiesen. 

Wir haben den Gang der Infektion bei Meerschweinchen in 2 Ver- 
suchen geprüft, die in der Tab. II zusammengestellt sind. Es wurden 
wieder sämtliche wichtigeren Organe untersucht (Ausstreichen auf 
Drigalskiplatten, Gallebeimpfung, im 2. Versuch auch Mausimpfung). 
Besonders geachtet wurde auf die Submental- und Submaxillardrüsen, 
die tiefen Halsdrüsen, die Mesenterialdrüsen. Wie bei den Mäusen, 
so wurden auch bei den Meerschweinchen zur Infektion absichtlich 
große Dosen verwendet, um bei den Tieren die Schwankungen der 
natürlichen Resistenz möglichst auszuschalten und vergleichbare Werte 
zu erhalten. Trotzdem ist dies, wie die Tabellen zeigen, nicht ganz 
gelungen, so bei dem nach 7 Tagen getöteten Meerschweinchen der 
Tab. IL. bei dem offenbar nicht einmal die Fütterung mit der enormen 
Bakterienmenge von !/, Agarplatte Kulturmaterial zur Infektion ge- 
führt hat. 
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Tabelle II. 
Getötet | Versuch 1. 11. VIIL 1921. Versuch 2 21. X. 1921. 
nach | ı,, Agarpl. Mty. Ellg. in Bouillon per os 5 Ösen Mty. Elig. in Bouillon per os 


2 Std. ` Leber + (G.) Lunge + (P,J*) | Suhmentaldr. + (G.) Dünnd. + (G.) 


l Dickd. + (T.) 








| 
! 
SEN 0 Dünnd. + (T.) Dickd. + (T.) 
l Tag | Dünnd. + (G.) 0 
2 Taye ' Submentaldr. + (P.) . 
dw . Submentaldr. + (G.) Halsdr. + (G.) 
4 „ — Submentaldr. + (P.) Herzbl. + (P.) . 
Milz, Lungen, Nieren + (P.) 
D, | . ‚ Subimax.-Dr. + (G.) Milzu. Lungen 
i = + (G.) Dünn- u. Dickd. + (G.) 
Ce D 0 | } 


11 ,„  . Submentaldr. + (P.) 


*) Bei diesem Tier hat nachweislich Aspiration stattgefunden. 


Wie bei den Mäuseversuchen, so sind auch bei der Meerschweinchen- 
infektion per os die Bacillen, wie die Tabelle zeigt, in Dünn- und Dick- 
darm nach 2 und 4 Stunden, seltener in der späteren Zeit, merkwürdiger- 
weise wieder 3mal nur durch den Tierversuch nachweisbar. Vielleicht liegt 
hier eine Schädigung der Bakterien vor im Sinne des d’Herelleschen 
Phänomens. Die Mesenterialdrüsen wurden stets frei von Bacillen ge- 
funden. Auch die Verimpfung größerer Drüsenstücke auf Mäuse im 
Versuch vom 21. X. 1921 hatte niemals ein positives Ergebnis. Da- 
gegen fand sich 3mal die Submentaldrüse, Imal auch die tieferen 
Halsdrüsen, bacillenhaltig zu einer Zeit, zu der eine Infektion der Milz 
und des Blutes nachweislich nicht bestand. Es scheint bei Meerschwein- 
chen also die Infektion vorwiegend von der Mundhöhle bzw. dem Nasen- 
rachenraum auszugehen. 

Bei der grundsätzlichen Verschiedenheit des Befundes bei Mäusen 
und Meerschweinchen ist zu berücksichtigen, daß nur die Infektion 
bei Mäusen annähernd den Bedingungen einer Spontaninfektion unter 
natürlichen Verhältnissen entspricht. Darum können eigentlich auch 
nur die Befunde an Mäusen für die Beurteilung des menschlichen 
Typhus — wenn auch mit aller Vorsicht — verwertet werden. 


I. Das Verhalten mit Mäusetyphusbaeillen infizierter Mäuse gegenüber 
Reinlektionen. 

In einer früheren Arbeit hatte bereits der eine von uns (B. Lange) 
Beobachtungen über Superinfektion beim Mäusetyphus mitgeteilt. 
Dabei geschah die Erstinfektion der Mäuse per os bzw. subcutan, 
die Zweitinfektion schon nach 48 Stunden intraperitoneal. Bei einem 
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Teil der superinfizierten Tiere war gegenüber den Kontrollen eine 
geringe Verzögerung des Todes nach der Zweitinfektion nachweisbar. 
Doch trat eine solche Verzögerung auch bei Mäusen ein, die mit 
Choleravibrionen vor-, nach 48 Stunden mit Bacterium enteritidis 
Gaertner nachinfiziert waren; es lag also nahe, auch für die Mäuse- 
typhusversuche eine unspezifische Schutzwirkung anzunehmen. 

Um zu erfahren, ob und in welchem Umfange der Reinfektion 
gegenüber durch vorangegangene Mäusetyphusinfektionen bzw. ein- 
maliges Überstehen solcher Infektion eine spezifische Umstimmung 
des Organismus erreicht wird, haben wir in Ergänzung der angeführten 
Superinfektionsversuche von B. Lange erneut das Verhalten mit Mäuse- 
typhus infizierter Mäuse gegen Reinfektionen geprüft. Die Vor- 
infektionen fanden durchweg per os, und zwar mit verschieden großer 
Kulturmenge der Kulturen Loeffler und Ellinger statt, die späteren 
Infektionen teils wieder per os (Tab. III und IV), teils subcutan 
(Tab. V und VI). Die Abstände zwischen den Infektionen bei ein 
und demselben Tier wurden wesentlich größer gewählt als in den 
zitierten Superinfektionsversuchen, sie betrugen in der Regel 4 Wochen. 

Die nachfolgenden Tab. III—VI geben eine Zusammenstellung der 
einzelnen Versuche. | 

Der Versuch in Tab. IV wurde angestellt, um den Einfluß des 
Mediums, in dem die Bacillen den Mäusen einverleibt wurden, auf 
Infektionsverlauf und Schutzwirkung zu prüfen. 

Welche Ergebnisse haben nun die in nebenstehender Tabelle III 
angeführten Versuche? 

Weder die 2. Infektion noch die 3. Infektion per os wird von den 
bereits früher Imal oder 2mal per os infizierten Tieren besser ver. 
tragen als von den Kontrollen, d.h. den Mäusen Nr. 13—23 (Kon- 
trollen für die 2. Infektion) und Nr. 24—29 (Kontrollen für die 3. In- 
fektion). Ein Schutz bereits infizierter Tiere gegen spätere Infektionen 
ist nicht erkennbar. Von den mit sehr kleiner Dosis per os infizierten 
und reinfizierten Mäusen sterben nach der Reinfektion im Verhältnis 
sogar mehr Tiere als von den Kontrollen. Ob hier eine Herabsetzung 
der Widerstandsfähigkeit durch die Vorinfektion herbeigeführt worden 
ist, bleibe dahingestellt. Auch in einem weiteren, hier nicht ausführ- 
licher mitgeteilten Versuch vom 11. X. 1921 hatte eine lmalige Zufuhr 
per os von kleinster Dosis keinen Impfschutz, weder der Fütterungs- 
noch der subcutanen Nachinfektion gegenüber hinterlassen; von 4 mit 
1/, Millionstel Öse per os vorbehandelten Mäusen fielen der Nachinfektion 
mit 1/00 Öse per os (Ellinger) 3 zum Opfer, von 4 Kontrollmäusen 
nur 1, während 4 in gleicher Weise vorbehandelte Mäuse der sub- 
cutanen Nachinfektion mit !/, Millionstel Öse zu gleicher Zeit erlagen 
wie die 4 Kontrollen. 
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Bemerkungen zu den Tabellen III—VI. 


1. Zu den Infektionen per os am 7. VII. und 9. VIII. 1921 wie zu der sc. 
Infektion am 3. IX. und 28. IX. 1921 wurde der Stamm Loeffler (nach wieder- 
holten Agarpassagen), zu allen übrigen Infektionen der Stamm Ellinger (nach 
mehreren Mäusepassagen) benutzt. 

2. Die Aufschwemmung deg Kulturmaterials geschah, wenn nichts anderes 
vermerkt ist, in physiologischer Kochsalzlösung. 

3. Der Raumersparnis wegen sind in der unter 1. Infektion der Tabelle III 
und V stehenden Reihen nur die die 1. Infektion überlebenden Tiere angeführt. 

4.  — Tod an Mäusetyphussepsis; 0 — überlebend. 

5. Die Zahl neben dem t bedeutet die Anzahl der Tage, nach welcher, von 
der letzten Infektion ab gerechnet, der Tod eintrat. 


Tabelle III. 













Maus | 1. Infektion | 2. Infektion © B Infektion | mr. 
Nr. | 7. VIL 1921 E 9. VIII. 1921 re 3. IX. 1921 EE 













"ia (ae per os 











1 0 | t/i Öse per os 1/io Öse per 

2 N: 1/1000 Öse per os | 0 1/10 13 1 n 

3 | 1/1000 nm nm a | 0 Yo n n” an Te 
4 | 1/1000 non on, 0 wa na "Te 
5 ! 1/1000 19 nm E) | 0 Yo 19 n n” | 0 
6 "Heel oe per o. O — e 
7 1/100 000 am on om 0 T H 
8 1/100 000 ı 99 "0 E 
9 | 1/100 000 mu nm a 0 SW e 
10 i 1/100 000 nny 0 "(e Öse per 08 T7 
11 1/100 000 n nm n 0 10» a an, Te 
12 Moon mn 0 Io a - m | Tu 
13 SS SÉ = Se 
14 — = u | = 
15 ` — — Le Use ner o +, 
16 | — en Yo nu 1 D| 0 
17 ' — — — | — 
18 ` = Ss = = 
19 — -— tio Öse per os | Ts 
20 Ge GC fio „ 1 n Te 
21 = = Yıo n d au | 17 
22 ER GEN 1/1000 mn nn y 1/0 „ „ nm ` T7 
23 == —  ["/100000 Öse per os Hio n no s Fe 
24 i Ta Se "ie „ n n | Te 
25 er = Yo 19 3 WW | F; 
26 | — = io: 2. Si ae ZE 
27 = =: Yo „ „ n | Fe 
28 | = = ee Get | Tas 
29 | a "e" Yo „ „ n 0 
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Tabelle 1V. 
Maus Nr. | 1. Infektion 27. IX. 1621 | Erfolg | 2 Infektion 2). X. 1921 Erfolg 
1 Lage Öse in Aq. dest. Taa | = => 
per os 
2 desel. 0 t/o Öse in NaCl per os Ta 
3 desgl. | 0 desgl. Te 
4 tioo Öse in NaCl per os " fg — — 
5 desgl. 0 11o Öse in NaC! per os GË 
D | desgl. 0 desgl. Ti 
T o Vioo Öse in Galle peros: Te = = 
8 | desgl. Te -— = 
9 l desgl. | Fio — = 
IU ` Lage Öse in Rinder- + Se = 
bouillon per os | ` 
11 desgl. | 0 | 1/10 Ose in NaCl per os U 
12 des), 0 | desel. 0 
13 = Së | desgi. ` Te 
14 — -— desgl. | T3 
15 SC? desgl. | Gi 
16 desgl. EN 


Für die Infektion der Tiere ist anscheinend ohne Belang, ob die 
Bacillen in Aq. dest., Kochsalzlösung oder Rinderbouillon aufge- 
schwemmt werden, jedenfalls ist eine größere Gefährlichkeit der 
Bacillen in Bouillon nicht nachgewiesen. Es stirbt von 3 infizierten 
Tieren in jeder Reihe l. Dagegen sterben sämtliche 3 mit Rindergalle- 
emulsion per os infizierten Mäuse. Dieses Ergebnis der größeren Ge- 
fährlichkeit einer in Rindergalle hergestellten Bakterienaufschwen- 
mung stimmt überein mit dem Erfolg der Infektion vom 9. XI. 192] 
der Tab. I, welche gleichfalls mittels Aufschwemmung der Bacillen 
in Rindergalle vorgenommen wurde. 

Einige frühere hier nicht wiedergegebene Versuche, bei denen die 
Wirkung einer Bacillenaufschwemmung in Kochsalzlösung mit der- 
jenigen einer Emulsion in Bouillon verglichen wurden, schienen uns 
dafür zu sprechen, daß die Aufschwemmung der Bacillen in Bouillon 
doch für die Tiere gefährlicher ist. Dies tritt im Versuch der Tab. IV 
nicht hervor. Dagegen zeigen die beiden mit Mäusetyphusbouillon- 
aufschwemmung vorbehandelten Tiere sich gegen nachfolgende Fütte- 
rungsinfektion, welcher sämtliche 4 Kontrollen zum Opfer fallen, voll- 
kommen geschützt. Von den übrigen, die Erstinfektion überlebenden 
Tieren der Tab. IV stirbt 1 der Kochsalztiere (Nr. 5) mit Verzögerung. 
die übrigen so schnell wie die Kontrollen. | 

Gegenüber nachfolgender subeutaner Infektion mit kleinster Dosıs, 
die bei den Kontrollen zeitlich regelmäßig verläuft, tritt in dem Ver- 
such der Tab. V bei 1 Tiere (Nr. 4) eine beträchtliche, bei einen 2. 
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Tabelle V. ` 
Maus T l. Infektion S I 2. Infektion ae = B. Infektion | ; 
Nr. 7. VIL 1921 Erfolgs | oa vm pg ` Prioig | 8. IX. 1921 | EE 
Era a =. = = Baba Een Er u a N E E a aa ae ng m ei m See en EE a See Ierger 
l tiio 000 Öse per os 0 E | Se 1 000 060 Öse SC. Ts 
2 | 1/100 000 „ mn an 0 E NN 1 000 000 n „ Te 
3 | = Yo Öse per os | 0 1/1000 000 „ an | Fi 
4 SE lge If n nu au 0 1/1000 000 Yo y Tı? 
d > 1/100 000 Öse peros | 0 1/1000 000 mn un | T3 
6 = ” 1/100 000 3 0 1/1000 000 non o fg 
Í | , 
7 1 bg ERER re | ce 1/ 000.000 Öse SC, | Ye 
H ` E x n u 5 1/1000 000 n an "g 
I Kb | RW = | Yıoo00000 Öse sc.‘ "Te 
10 l E , BT Ee | m 1/10 000 000 33 1) Tu 
Tabelle VI. 
eh Frühere Infektionen | Infektion ga 
Tabelle HIT. | (vgl. Tabelle IH) am 28. IX. 1921 
EE E Ä S ie = un: SC Ge Ge en ers >: in. ren SS Ge 
Nr. 1 3 X lio Öse per os l Hioooooo Ose sc- | er 
d 9 1 X 1/10000 Ose, 1 X 1/10 Ose liioooooo = m ' Tas 
per os | 
16 2X Yo Ö SS + 
d i x fio se per os | [1000 000 „ n l1 
5 29 1 X !/ıo Ose per os Uoooo nn | T22 
Kontrolle 1 = | oo nn | Te 
19 2 i i 1/1000 000 939 33 i Ta 


(Nr. 3) vielleicht eine geringe Verzögerung des Todes als Ausdruck 
eines beschränkten Impfschutzes hervor, in dem Versuch der Tab. VI 
dagegen bei 3 von 4 vorbehandelten Tieren, und zwar zum Teil eine 
recht erhebliche Verzögerung; da die Tiere dieser Gruppe einzeln im 
Käfig saßen, ist eine spätere Spontaninfektion durch Benagen ver- 
endeter Käfiggenossen auszuschließen. Nr. 16 stirbt auffallend früh an 
Mäusetyphussepsis. Möglicherweise handelt es sich hier um eine Über- 
empfindlichkeitserscheinung. Es zeigt sich also gerade da ein gewisser 
Erfolg, wo eine lokale Immunität ausgeschlossen ist. Betrachtet man 
die Ergebnisse der Tab. V und VI, so wird man es kaum für Zufall 
halten, daß mit Ausnahme eines am Tage nach der Infektion ein- 
gegangenen Tieres (Nr. 16) alle mit größerer Dosis oder wiederholt 
gefütterten Mäuse der subcutanen Reinfektion deutlich später erliegen 
als die Kontrollen. Das steht im Einklang mit den Befunden von 
Webster sowie von Neufeld und Landau. Vgl. die nachstehende Arbeit, 
in der auch unsere Versuche in anderer Anordnung übersichtlich zu- 
sammengestellt. sind. 
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Unsere Versuche ergeben, daß nur in sehr geringem Ausmaße Mäuse, 
die lebende Mäusetyphusbacillen per os aufgenommen haben, gegen nach- 
folgende Fülterungsinfektion geschützt sind. Wählten wir die subcutane 
Nachimpfung mit kleiner Menge lebender Kultur, so war häufig bei 
den per os mit größerer Menge vorinfizierten Tieren ein gewisser Impf- 
schutz nachweisbar. Mit sehr kleinen Dosen lmalig per os vorinfizierte 
Mäuse ließen der Fütterungs- wie der subcutanen Infektion gegenüber 
einen Impfschutz meist vermissen. 

Es ist also der durch Überstehen einer der natürlichen Infektion 
angepaßten Verimpfung von Mäusetyphusbacillen per os gewonnene 
Schutz gegen Reinfektion ein durchaus unsicherer, das stimmt überein 
mit den Immunisierungsversuchen von Loeffler, Wolf und Yoshida und 
anderen Autoren. Marks hat aus ähnlichen Versuchen sogar den Schluß 
gezogen, daß sich überhaupt kein Schutz gegen die Fütterungsinfektion 
erzielen ließe. 


DL Immunisierungsversuche mit abgetöteter Kultur. 


Trotz solcher wenig befriedigender Resultate haben wir noch die 
Immunisierung durch subcutane Vorbehandlung mit abgetöteten Bakterien 
versucht; die meisten Tiere prüften wir dabei durch Fütterung, andere 
durch subcutane Infektion. 

Die Abtötung der Mäusetyphusbacillen (Stamm Zllinger) in unseren 
im folgenden näher zu erläuternden Versuchen geschah durch Zusatz 
von 0,lccm Chloroform pro lccm einer sehr dichten Bacillenauf- 
schwemmung (Agarkulturen) in Kochsalzlösung. Kontrollversuche er- 
gaben, daß die bei Eisschranktemperatur aufbewahrten Chloroform- 
bacillen nach etwa 5 Tagen nicht mehr lebensfähig waren, d.h., auf 
künstliche Nährböden übertragen, keine Vermehrung mehr zeigten. 
Bei sämtlichen Versuchen mit Vorbehandlung mittels Chloroform- 
bacillen wurde — unter Berücksichtigung einer evtl. allmählich zu- 
stande kommenden Abschwächung der Giftigkeit des Vaccins — nach 
einer gewissen Zeit frisch hergestellter neuer Impfstoff verwandt. 

Die Versuche sind in der Tab. VII zusammengestellt. 


Bemerkungen zu den Versuchen der Tabelle VII. 


Vorbehandlung im Versuch 1: Gruppe a) Impfstoff vom 1. XII. 1921. Yon 000 
Öse (2. XII. 1921), Y/o00o Öse (9. XII. 1921), /,ooo Öse (15. XII. 1921), 1/0 Öse 
(21. XII. 1921), !/, Öse (28. XII. 1921). Dann Impfstoff vom 10. I. 1922. !/,o Öse 
(11. I. 1922), !/,, Öse (15. I. 1922), 1 Öse (23. I. 1922). 

Versuch 1: Gruppe bi wie Gruppe a) mit Impfstoff vom 1. XD. 1921. Dann 
mit Impfstoff vom 10. I. 1922. !/,, Öse (11. I. 1922), ?!/, Öse (15. I. 1922), 
l Öse (23. I. 1922). 

Versuch 2: Impfstoff vom 20. II. 1922. !/,ooo Öse (24. I.), !/oo Öse (8. III.), 
weiter Impfstoff vom 19. IIT. Y/joo Öse (20. IIL.), ?;j0 Öse (27. IIL.), !;, Öse (3. IV.), 
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1/, Öse (20. IV.), !/, Öse (4. V.), !/, Öse (10. V.). Impfstoff vom 10. V. 1922. 
1/0 Öse (12. V.), 1/, Öse (27. V.), 1 (7. VI.). 

Versuch 3: Impfstoff vom 23. IV. 1922. !/jooo Öse (24. IV.), 1/109 Öse (4. V.), 
Lian Öse (10. V.). Impfstoff vom 26. V. 1922. !/,, Öse (27. V.), !/, Öse (7. VI), 
1 Öse (14. VI). 

Tabelle VII. 
Immunisierung von Mäusen gegen Fütterungsinfektion durch subcutane Vor- 
behandlung mit abgetöteten Mäusetyphusbacillen. 











Versuch 1. 
| Zahl der die | 1. Nachprüfung 
Vorbehandlung Vorbehandlung 14. I. = een fung 
überlebenden las sis 000 1 Öse per 03 
| | Öse subcutan j 


Tiere 








Gruppe a): Durch Chloroform abge- | 
tötete Bacillen in aufsteigender | | 
Dosis subcutan (2. XII. 1921 bis | 


DI) e eg | 6-0= 3:0 (2) . 
Í ! 3:0 (1) 
Gruppe b): Wie a, nur variiert . . | 6—2=4 2:2°) ; 
| | 2:1) (1) 


*) Das eine Tier stirbt nach 34 Tagen interkurrent, das andere erträgt 3 
weitere Nachprüfungen (1 Öse per os), erliegt aber der 4. 

**) Erträgt 4 weitere Nachprüfungen (1 Öse per os), erliegt der 5. Bei 
der 5. Nachprüfung vom 21. VI. überlebt 1 Kontrollmaus von im ganzen 5. 


Die Kontrollen zu sämtlichen übrigen Nachprüfungen gehen prompt ein. 

3 : 0 bedeutet, von im ganzen 3 Tieren überlebt keines die Nachprüfung. 3 : 1 
heißt, 1 Tier überlebt. Die in Klammern gesetzten Zahlen bedeuten die Zahl der 
Tiere, welche mit Verzögerung sterben. 





Versuch 2. 
E er en Bi DER: 1! 
; Zahl der die 
Í Nachprüfung 
Vorbehandlung | Ee E 21. VI. 


Tiere 1 Öse per os 


Durch Chloroform abgetötete Bacillen in aufstei- 
gender Dosis subcutan (24. II. bis 7. VI. 1922) ‚1-9=2 2:1*) 


*) Die gleichen Kontrollen wie zur Nachprüfung Versuch 1 am 21. VI. 1922 
(von 5 Mäusen überlebt 1 Tier! siehe oben). 


Versuch 3. 
| Zahl der die Nachprüfung 
S ' Vorbehandlung 6. VII. 
y | 
orbenandlung überlebenden ' 1 Öse per os 
| Tiere in Bouillon ! 











Durch Chloroform abgetötete Bacillen subcutan | 
(24. IV. bis 19. VI. 1922) . . 2. 2 2220... KEREN 4:0 
4 Kontrollen sterben. 
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Wie die Tabelle zeigt, wird die Impfung — eine alte Erfahrung — 
von den meisten Tieren schlecht vertragen. (Versuch 2 und 3!) Nur 
in Versuch 1, Gruppe a), überleben sämtliche 6 Tiere die Vorbe- 
handlung. 

Was nun den Immunisierungserfolg betrifft, so verläuft der Ver- 
such 3 ganz negativ, in Versuch 2 darf man dagegen einen Erfolg als 
sehr wahrscheinlich annehmen. Denn von 2 vorbehandelten und per 
os nachinfizierten Mäusen stirbt nur 1, aber auch von den gleichzeitig 
infizierten 5 Kontrollmäusen überlebt 1 Tier. Dies ist das einzige von sehr 
zahlreichen von uns geprüften Tieren, das die schwere Fütterungs- 
infektion von 1 Öse Kulturmaterial des hochvirulenten Stammes 
Ellinger ohne Vorbehandlung übersteht! Man darf daher wohl mit 
größter Wahrscheinlichkeit annehmen, daß das überlebende vor- 
behandelte Tier eben durch die Vorbehandlung geschützt war. In 
Versuch 1 wurde die eine Hälfte der vorbehandelten Mäuse ebenfalls 
per os, die andere subcutan infiziert. Der Versuch 1, Gruppe a), läßt 
einen gewissen, wenn auch unvollkommenen Erfolg erkennen. Von 3 
vorbehandclten Tieren sterben 2 nach der für die Kontrollen in kurzer 
Zeit (4 Tage) tödlichen sudcutanen Infektion mit starker Verzögerung 
(18 bzw. 13 Tage), das 3. nach 8 Tagen. Von3 weiteren der Infektion 
per os unterworfenen Mäusen der gleichen Gruppe stirbt nur 1 mit 
geringer Verzögerung (nach 13 Tagen), während die beiden anderen 
zu annähernd der gleichen Zeit eingehen wie die Kontrollen (zwischen 
7 und 10 Tagen). | 

Ein guter Erfolg der Vorbehandlung tritt dagegen im Versuch | 
bei der Gruppe b) deutlich hervor, und zwar der subcutanen wie der 
oralen Infektion gegenüber. 2 vorbehandelte und subcutan nach- 
geprüfte Mäuse überleben beide die für die Kontrollen tödliche In- 
fektion vom 14. II. 1922, von 2 ebenso vorbehandelten und am 21. II. 
1922 per os infizierten Mäusen überlebt 1 Tier die für die Kontrollen 
tödliche Infektion, das 2. stirbt erst nach 15 Tagen (Kontrollen nach 
7 und 9 Tagen). Das Ergebnis ist also erheblich besser als das der 
Versuche mit Vorbehandlung lebender Bacillen per os. Die überlebenden 
Tiere der Gruppe b) ertragen noch weitere schwere Fütterungsinfektionen, 
die in Abständen von einigen Wochen vorgenommen wurden, sie er- 
liegen aber schließlich der 4. bzw. 5. Infektion per os. 

Unsere Beobachtungen stimmen demnach mit den kürzlich von 
Webster mitgeteilten und in der nachfolgenden Arbeit eingehend be- 
sprochenen Ergebnissen gut überein. Wenn unsere Resultate nicht so 
günstig erscheinen wie bei Webster, so beruht das offenbar darauf, 
daß wir von Mäusetyphusbacillen zur Prüfung auf Immunität eine 
ca. lOm:al größere Dosis per os verabfolgt haben als diejenige des 
amerikanischen Autors beträgt. 
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In den Untersuchungen von Webster konnte der Nachteil einer 
zu kleinen oralen Infektionsdosis durch eine größere Zahl geimpfter 
Tiere einigermaßen ausgeglichen werden, so daß aus der Gegenüber- 
stellung des Prozentsatzes der Überlebenden bei Vorbehandelten und 
Kontrollen wohl ein Urteil gewonnen werden kann. Da uns ein so 
reiches Tiermaterial nicht zur Verfügung stand, waren wir gezwungen, 
zur Nachprüfung per os eine die Kontrollen sicher tötende schwere 
Infektion zu wählen. 


IV. Besprechung der Ergebnisse. 


Zusammenfassend läßt sich von unseren Immunisierungsversuchen 
sagen, daß wir sowohl bei Mäusen, die eine Infektion überstanden 
bzw. chronisch infiziert, als auch bei solchen, die mit abgetöteter 
Kultur vorbehandelt waren, eine gewisse Immunität beobachten konnten. 
Diese Immunität trat aber durchaus nicht regelmäßig auf; da, wo sie 
vorhanden war, war sie meist nur von geringem Grade und auch zeit- 
lich begrenzt. Grundsätzlich wichtig ist aber, daß ein Schutz zu erreichen 
ist auf parenteralem Wege gegen die Infektion per os, und zwar auch 
durch Vorbehandlung mit abgetöteten Kulturen. Nach unseren Be- 
obachtungen können wir mit Wolf, Yoshida, Brückner und Webster 
nur annehmen, daß der Schutz auf einer spezifischen Umstimmuny 
des Gesamtorganismus und nicht etwa auf einer lokalen Immunität des 
Darmes gegründet ist. 

Gegen die Theorie des rein lokalen Schutzes können nun noch 
einige von uns angestellte Versuche herangezogen werden, die den 
Bacillennachweis in den inneren Organen bei vorbehandelten, gegen 
eine virulente Infektion geschützten Tieren zum Gegenstand hatten. 

Wir haben einzelne der von Ornstein durch Fütterung mit ab- 
getöteten Kulturen immunisierten Mäuse, die mehrere schwere In- 
fektionen überlebt hatten, bzw. deren Junge, soweit auf sie die Im- 
munität der Muttertiere nachweislich übertragen war, einige Tage 
nach einer erneut vorgenommenen Infektion per os getötet und ihre 
Organe auf Bacillen untersucht. 


Versuch 1: Von 5 nach Vorbehandlung mit abgetöteten bzw. in der Virulenz 
abgeschwächten Bakterien gegen wiederholte schwere Infektionen sich immun 
erweisenden Mäusen wurden nach einer neuen Fütterungsinfektion am 1. X. 1921 
2 Tiere getötet und untersucht. Bei dem nach 54 Tagen getöteten Tier wurden 
Bacillen weder im Blut noch in den Organen durch Kultur und Tierimpfung 
nachgewiesen, das 2. nach 57 Tagen getötete Tier zeigte nur im Darm Mäuse- 
typhusbacillen in geringer Menge (lediglich durch Tierversuch nachgewiesen, 
die Kulturen blieben steril). Die 3 überlebenden Mäuse wurden am 29. XI. bzw. 
am 31. XII. 1921 einer abermaligen für die Kontrollen tödlichen Infektion per os 
unterworfen und eine davon 3, eine zweite 17 Tage nach der Infektion durch 
Schlag auf den Kopf getötet und untersucht. Bei der 1. Maus wurden Bacillen 
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durch Tierversuch nicht nur im Darm, sondern auch in der Milz, bei der 2. weder im 
Darm noch in der Milz nachgewiesen. 

Versuch 2: 4 Junge der mit abgetöteten Bacillen immunisierten Mäuse hatten 
eine Fütterung am 1. X. 1921 mit !/ioọ Öse überstanden; sie wurden am 29. XI. 
1921 einer erneuten Fütterung mit 1 Öse Mäusetyphusbacillen unterworfen. Ein 
Tier wurde 20 Tage nach der letzten Fütterung getötet, der Organbefund war 
negativ. Die übrigen 3 überlebten die Fütterung und wurden am 31. XII. 1921 
erneut mit l Öse per os infiziert und eins davon nach 5 Tagen durch Kopfschlag 
getötet. Bei dieser Maus fanden sich (nur durch Tierversuch nachweisbar) Mäuse- 
typhusbacillen im Darm und in der Milz. 

Versuch 3: Bei 4 mit !/,ooo Öse Bacillen 1 mal per os infizierten Mäusen, 
welche 3—4 Wochen nach der Infektion durch Kopfschlag getötet wurden, ebenso 
bei 2 anderen 1 mal mit !/,o00 Öse per os infizierten Mäusen, die 3 Wochen nach der 
Fütterung getötet wurden, war der Bacillenbefund negativ. 


Hiernach ergaben positiven Befund im Darm von 6 Mäusen 3; 
von diesen hatten 2 Tiere Bacillen außerdem in der Milz. Es sind die 
beiden einzigen schon wenige Tage nach der letzten Infektion per os 
getöteten Mäuse. Daß diese Tiere mit positivem Befund in der Milz 
der Infektion spontan erlegen wären, ist nicht anzunehmen. Das 
nach 3 Tagen getötete Tier (Versuch 1) hatte sich gegen 5 voraus- 
gegangene schwere Infektionen per os als vollkommen geschützt er- 
wiesen, das nach 5 Tagen getötete Tier hatte 2 Fütterungen mit 
lebenden Bacillen überstanden. Ferner muß berücksichtigt werden, 
daß die der gleichen Infektion ausgesetzten, aber nicht so früh ge- 
töteten anderen immunen Tiere sich auch dieser letzten Infektion 
per os gegenüber als geschützt erwiesen, jedenfalls waren sie noch 
3 Wochen nach der fraglichen Infektion am Leben. Dafür, daß die in 
der Milz nachgewiesenen Bacillen von der letzten Infektion herrühren, 
spricht der negative Befund der Milzuntersuchung bei Tieren, bei wel- 
chen die Infektion längere Zeit (17, 20, 54 und 57 Tage) zurücklag. 

Es kommt also auch bei immunen Tieren zunächst zu einer Invasion 
der Bacillen in den Körper über die Barriere des Darms und seiner 
Lymphdrüsen hinaus, ohne daß dieses Eindringen den Tod der Tiere 
zur Folge hat. Eine derartige Beobachtung scheint uns aufs deut- 
lichste zu beweisen, daß hier eine lokale Immunität (der Darmwandung 
bzw. der zugehörigen Lymphdrüsen) nicht vorliegt, vielmehr kann 
dieses Verhalten nur aus einer allgemeinen Immunität des Körpers 
erklärt werden. 

Bekanntlich sind spontane Infektionen mit Mäusetyphus und 
Bacillenträger in anscheinend gesunden Beständen nicht selten; wir 
müssen uns daher die Frage vorlegen, ob dadurch unsere Ergebnisse 
beeinflußt sein können. Man kann daran denken, daß die äußerst un- 
gleiche Widerstandsfähigkeit gegen Fütterung mit kleinen und mitt- 
leren Mengen damit zusammenhängt; bestimmte Anhaltspunkte, wie 
sie Trautmann u. a. für cin entsprechendes Verhalten von Ratten gegen 
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Bakterien der Gärtnergruppe beigebracht haben, haben wir dafür aller- 
dings nicht. Vielmehr war in alsbald mitzuteilenden systematischen 
Fütterungsversuchen eine auffallende Unregelmäßigkeit auch bei solchen 
Bakterienarten vorhanden, die für eine Spontaninfektion so gut wie 
gar nicht in Betracht kommen. Es erscheint uns weiterhin auf Grund 
des Verhaltens der überaus zahlreichen Kontrollen in unseren eigenen 
Versuchen sowie in den von Neufeld-Landau und Webster mindestens 
unwahrscheinlich, daß unter unseren Tieren sich öfters solche befunden 
haben sollten, die infolge spontaner Durchseuchung eine ausreichende 
Immunität gegen Fütterung mit großen Dosen oder gegen subcutane 
(bzw. intraperitoneale) Einspritzung kleinster Dosen hochvirulenter 
Kultur erlangt hätten. Bei der parenteralen Infektion war ferner auch 
der zeitliche Verlauf so regelmäßig, daß erhebliche Verzögerungen des 
Todes nur bei unseren vorbehandelten Tieren, nicht bei Kontrollen 
vorkamen. Wir nehmen demnach für die nachgewiesenen Fälle eine 
echte Immunität an. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch‘“.) 


Über einige grundsätzliche Fragen der aktiven Immunisierung. 


Nach gemeinsamen Versuchen mit Dr. Hans Landau, früherem 
Assistenten am Institut. 


Von 
F. Neufeld. 


Die Versuche, über die hier berichtet wird, liegen längere Zeit 
zurück und einige Ergebnisse daraus sind bereits in der Erörterung 
zu einem Vortrag Friedbergers in der Berliner medizinischen Gesell- 
schaft am 2. V. 1917!) mitgeteilt worden. Eine nähere Mitteilung der 
Versuche erscheint mir aber auch jetzt noch gerechtfertigt, da sie im- 
merhin einen Beitrag zur Beurteilung einiger wichtiger Fragen liefern, 
über die auch in der Zwischenzeit noch keine Übereinstimmung erzielt 
ist. Dazu war es aber notwendig, unsere Befunde bezüglich des 
Mäusetyphus durch weitere Untersuchungen zu ergänzen; eine solche 
Ergänzung bringt die vorstehende Mitteilung von Lange und Yoshioka. 
Etwa gleichzeitig mit dem Abschluß dieser letzteren Arbeit erschien 
eine Veröffentlichung über den gleichen Gegenstand von Webster, 
deren Ergebnisse ebenfalls durchaus in Einklang mit unseren stehen. 
Nimmt man die vor einiger Zeit von Ornstein mitgeteilten Beobachtun- 
gen dazu, so liegt meiner Ansicht nach nunmehr genügend exaktes 
Material vor, um die Widersprüche, die zwischen den Ansichten der 
einzelnen Untersucher noch bestehen, zu lösen und die Frage, ob und 
wie eine Immunisierung gegen Mäusetyphus möglich ist, zu beant- 
worten. 

Das Hauptinteresse an diesen Untersuchungen beruht natürlich 
auf der Analogie mit den vom Darm ausgehenden Infektionen, ins- 
besondere dem Abdominaltyphus des Menschen, für den der Mäuse- 
typhus in vieler Hinsicht das beste Vergleichsobjekt bildet. Nun sind 
früher von Weber in meinem Laboratorium ausgedehnte Untersuchun- 
gen über aktive Immunisierung von Meerschweinchen gegen Typhus 
und Cholera ausgeführt worden, deren Ergebnisse sich mit den unsrigen 
vielfach berühren. Es seien daher, zumal die Arbeit von Weber?) bis- 


1) Berlin. klin. Wochenschr. 1917, S. 516. 
7) Zeitschr. f. Hyg. und Infektionskrankh. 82, 321. 
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her in der Literatur kaum Beachtung gefunden hat, die Hauptergeb- 
nisse derselben hier kurz zusammengefaßt. 

Nach Webers Beobachtungen spielen individuelle Unterschiede im 
Meerschweinchenversuch eine ganz ähnliche Rolle wie beim schutzgeimpfien 
Menschen. Aus diesem Grunde können kleine Versuchsreihen leicht zu 
falschen Schlüssen führen. Bei großen Versuchsreihen, wo die Zu- 
fälligkeiten sich ausschalten, ergab sich bezüglich der quantitativen 
Verhältnisse aufs deutlichste, daß mit der Steigerung der Impfdosis 
der Impfschutz gesetzmäßig zunimmt. Von einer „negativen Phase“ 
oder von einer Verschlechterung des Erfolges durch zu große Impf- 
dosen (dieselben stiegen in den meisten Versuchen von Weber bis 1!/,, 
in einzelnen bis zu der für Meerschweinchen ungeheuren Dosis von 
8 Ösen!) war keine Rede; wie die folgende Zusammenstellung zeigt, 
tritt vielmehr der Impfschutz nach großen Dosen früher ein als nach 
kleinen. Ebenso wie es vielfach für die Schutzimpfung beim Menschen 
angenommen wird, zeigen aber auch sehr kleine Dosen, bis zu 1/209 Öse 
herab, noch eine unverkennbare Wirkung, d. h. einzelne so vorbe- 
handelte Tiere waren geschützt. 

Ein Versuch an 148 Meerschweinchen, die mit abgestuften Dosen 
des Typhusimpfstoffes zu verschiedenen Zeiten einmal subcutan vor- 
behandelt, dann alle gleichzeitig mit !/, Öse lebender Kultur (der min- 
destens 4fach tödlichen Dosis) intraperitoneal infiziert wurden, ergab 
bezüglich der quantitativen und zeitlichen Verhältnisse das nach- 
stehende Resultat: 


Zusammenfassung aus Webers Tabelle I (l. c. S. 354). 


Einmalige Vorbe- |Bei wechselndem Intervall zwischen Schutzimpfung und Nachprüfung erwiesen 
handlung mit abget. DS SC sich als geschützt: 
Kultur. Dosis: -= = —— m 


nach 1 Woche ` ` zusammen 


i 2—t Wochen 5—7 Wochen 




















EE , Sn EN 
1,5 Ösen | 4:3 = 75% !6: 6= 100% : 8: 9 = 10% |19 :18 = 94% 
0,5—0,05 „ 11:4 = 36,40%, 21: 15 = 77,4% 32 : 28 = 87,5% 64 :47 = 73,4% 
0,015—0,0015 ‚, l1 : 3 = 27,3% 27 : 4 = 14,8% 27: 19 = 70,2% 65 : 26 = 40%, 
4:3 bedeutet: von 4 Versuchstieren überlebten 3. 


Hiernach ist also der Erfolg um so besser, je größer die Impfdosis. 
Auch bezüglich des zeitlichen Verlaufes des Impfschutzes ist das Er- 
gebnis eindeutig; der Grad der Immunität nimmt bis zum Ende der 
Versuchszeit, also mindestens etwa bis zur 6. Woche nach der Schutz- 
impfung zu. Die einzige Abweichung davon, nämlich der relativ gute 
Erfolg bei den mit den kleinsten Dosen vorbehandelten Tieren bei 
Prüfung nach 1, im Vergleich mit der Prüfung nach 2—4 Wochen 
dürfte auf Zufall beruhen. 

Bei Verwendung verschiedener Typhusstämme ergaben Webers Ver- 
suche keinen Anhaltspunkt für die Annahme, daß dieselben in ihrem 
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Receptorenapparat grundsätzliche Verschiedenheiten aufwiesen, oder 
gar verschiedene Antigentypen darstellten; gewisse Stämme immuni- 
sierten besser als andere, aber nicht gegen den eigenen Stamm besser 
als gegen fremde Stämme. 

Ebensowenig ergab sich zum mindesten eine erhebliche Überlegen- 
heit eines bestimmten Abtötungsverfahrens; übereinstimmend mit den 
Beobachtungen der menschlichen Praxis zeigte sich die Unhaltbarkeit 
der zahlreichen Behauptungen, daß durch Benutzung bestimmter 
Kulturen oder einer besonderen Art der Abtötung ein besonders sicherer 
oder womöglich ein absoluter Schutz zu erreichen sei. Derartige Be- 
hauptungen sind bekanntlich vielfach vertreten worden; von Fincent 
wurden glänzende Erfolge mit Ätherimpfstoffen, aus Amerika und 
Indien vorzügliche Resultate mit bestimmten bei 52° abgetöteten 
Kulturen berichtet. Dagegen waren die Erfolge der Impfungen bei 
den Deutsch-Südwestafrikanischen Truppen im Jahre 1904—1905 be- 
kanntlich nur unzulänglich und man hat geglaubt, daß eine zu hohe 
Abtötungstemperatur oder die Auswahl der Kulturen daran schuld 
gewesen sei, zumal diese Impfungen auch sonst anders zu wirken 
schienen: sie hatten nämlich sehr starke, die in Amerika und Indien 
ausgeführten dagegen nur schwache Reaktionen zur Folge. In der 
Tat lag das nur daran, daß bei den letzteren viel kleinere Dosen und 
abgelagerte, d. h. abgeschwächte Impfstoffe zur Verwendung kamen. 
Wie weit die Abschwächung von Impfstoffen innerhalb der in der Praxis 
üblichen Zeit der Ablagerung gehen kann, zeigt unser unten mitgeteilter 
Versuch, wonach ein Mäusetyphusimpfstoff bei 8 Wochen langem 
Stehen etwa 90%, an Giftigkeit (und vermutlich zugleich an Wirksam- 
keit) verlor. Dementsprechend ergaben die von Weber mitgeteilten 
Beobachtungen Lippmanns am Menschen (a. a. O. S. 396) einen sehr 
starken Rückgang der allgemeinen und lokalen Reizwirkung, also 
eine allgemeine Abschwächung der Impfstoffe innerhalb weniger Tage 
nach der Herstellung. Bekanntlich sind die zahlreichen Versuche, die 
giftigen Leibesbestandteile der Typhus- (und Cholera-) Bacillen, also 
Pfeiffers Endotoxine, von den immunisierenden zu trennen, vergeblich 
gewesen; man darf daher wohl annehmen, daß gleichzeitig mit der 
toxischen die immunisierende Wirkung der Impfstoffe abnimmt. 

Die quantitative Auswertung der letzteren ist aber, wie schon aus der mit- 
geteilten Tabelle zu entnehmen ist und wie weitere Versuche Webers deutlich 
zeigen, nicht so einfach, wie es sich viele Untersucher vorgestellt haben; wenn 
man nicht ganz große Versuchsreihen ansetzt, so kann (infolge der erheblichen 
individuellen Schwankungen bei den Versuchstieren) selbst ein Verlust von 90°, 
des Antigens leicht unbemerkt bleiben. 


Wenn die Impfungen bei den Südwest-Afrikanischen Truppen!) 


I) San.-Ber. über d. Kais. Schutztruppe für Südwestafrika usw. 2. Band, 
Il, 211. Verlag Mittler 1920. 
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nur eine Abschwächung des Krankheitsverlaufes erkennen ließen, so ist 
zu bedenken, daß die Truppen damals offenbar immer wiederholten 
Infektionen mit großen Mengen von Bacillen ausgesetzt waren. 

Aus den von Weber (S. 394) mitgeteilten exakten Versuchen geht 
ferner zweifellos hervor, daß im Gegensatz zu der allgemeinen Annahme 
ein 52°-Impfstoff stärkere Reaktionen macht, wie ein 58°-Impfsioff aus 
derselben Kultur. Offenbar sind die wirksamen Stoffe der Typhus- 
bakteriensubstanz, entsprechend Pfeiffers Auffassung, ziemlich labil, 
so daß sie schon bei den genannten Temperaturen teilweise zerstört ` 
werden. Es ist merkwürdig, wie die irrige Angabe, die bei 58—60° 
abgetöteten Typhusbakterien seien giftiger als die bei 52° abgetöteten, 
sich in der Literatur fortgepflanzt hat, offenbar ohne jemals nach- 
geprüft zu sein. Fornet (in Kolle-Wass. Handb. 3, 872) versteigt sich 
sogar zu der phantastischen Äußerung, mit den schonend abgetöteten 
Bacillen werde nicht mehr wie früher ein stark denaturiertes, sondern 
möglichst natives Eiweiß eingeführt, das ‚nicht mehr als Fremdkörper, 
sondern wie ein physiologischer Reiz wirke‘“! 

Nun sind bekanntlich nicht wenige angesehene Forscher der An- 
sicht, daß die gebräuchlichen Verfahren der Schutzimpfung nicht nur 
in ihrer Wirkung unvollkommen sind, sondern daß sie auf ganz falscher 
Grundlage beruhen, und daß auch die zu ihren Gunsten angeführten 
Tierversuche ohne jede Bedeutung seien. Sowohl Typhus wie Cholera 
werden durch Infektion per os übertragen, während die Versuche an 
unseren Laboratoriumstieren bis auf die bekannten im Institut Pasteur 
angestellten Versuche an einigen großen Affen sämtlich mit intra- 
peritonealer Injektion gemacht worden sind. Nun hat man gesagt, 
die Immunitätsverhältnisse seien in beiden Fällen so vollkommen ver- 
schieden, daß man von Immunisierungsversuchen gegen eine intra- 
peritoneale Infektion auf die Immunität gegen eine Infektion per os 
gar nichts schließen könne; diese beruhe vielmehr auf einer örtlichen 
Immunität des Darmes. 

Außerdem sind bekanntlich unsere Versuchstiere für Typhus und 
Cholera verhältnismäßig wenig empfänglich, so daß auch zur intra- 
peritonealen Infektion relativ große Mengen notwendig sind, während 
bei dem empfänglichen Menschen offenbar ganz kleine Mengen des 
Infektionsstoffes eine Erkrankung auslösen können. Diesen Gegensatz 
hat besonders Bail hervorgehoben; er sieht nur diejenigen Erreger, 
von denen wenige Keime genügen, um auf natürlichem Wege in den 
Organismus einzudringen und ihn krank zu machen, als ‚„Vollparasiten“ 
für die betreffende Tierart an und scheidet sie von den ‚„Halbparasiten‘“, 
die nur dann eine Krankheit hervorrufen, wenn sie in großen Mengen 
künstlich eingeführt werden. Bail hat den Standpunkt vertreten, daß 
die Bedingungen der Immunisierung gegen Voll- und Halbparasiten 
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wesentlich verschieden seien. Auch Besredka!) glaubt, die Typhus- 
versuche am Meerschweinchen hätten mit der Typhuskrankheit des 
Menschen ‚nichts als den Bacillus gemeinsam“. Friedberger?) hat die 
experimentell beim Meerschweinchen erzeugte Krankheit als ‚Injel- 
tionskrankheit“‘ der natürlichen ‚‚Infektionskrankheit‘‘ gegenüber- 
gestellt und die Anschauung vertreten, gegen die natürliche Infektion 
könne man nur durch Vorbehandlung mit lebenden Erregern einen 
Schutz erzielen, während man gegen die ‚Injektionskrankheit‘ des 
Versuchstieres mit totem Material verhältnismäßig leicht immunisieren 
könne. Er hält es sogar für ‚einwandfrei dargetan, daß ein Schutz gegen 
echte, d. h. spontan vorkommende Infektionskrankheiten ..... überhaupt nur 
durch Vorbehandlung mit lebenden Erregern gelingt‘ (a. a. O. S. 136). 
Ähnliche Anschauungen sind auch sonst vielfach vertreten worden. 

Um die beiden Fragen zu klären, l. welche Bedeutung Tor den kr. 
folg der Immunisierung die Eingangspforte der Infektion hat, inwie- 
weit also eine örtliche Immunität eine Rolle spielt, 2. ob eine Vorbe- 
handlung mit lebender Kultur grundsätzlich anders wirkt als eine 
solche mit totem Material, haben wir 2 verschiedene Erreger, nämlich 
den des Mäusetyphus und der Hühnerspirochätose herangezogen; 
beide besitzen eine hohe natürliche Pathogenität für die betreffende 
Tierart und beiden ist gemeinsam, daß die Infektion sowohl durch 
parenterale (subeutane bzw. intramuskuläre oder intraperitoneale) In- 
fektion, wie durch Fütterung mit Sicherheit gelingt. 


I. Versuche mit Mäusetyphus. 


Nachdem wir unseren Stamm mehrfach teils subcutan, teils per 
os durch Mäuse geschickt hatten, tötete er bei subcutaner Einspritzung 
mit Sicherheit in Dosen von 0,000 001 Öse. Bei Fütterung war der 
Erfolg dagegen nicht regelmäßig; nicht selten führten 0,01 und 0,001 
Öse per os zu tödlicher Infektion, während andererseits in manchen 
Versuchen einzelner Tiere die Fütterung mit 1 Öse überstanden. 

Der Impfstoff wurde durch Erhitzen der Kultur auf 56—58° ge- 
wonnen und mit 0,5proz. Karbol versetzt. Seine Toxizität und deren 
Abschwächung bei längerem Stehen wurde in 2 Versuchen geprüft. 
Im ersten Versuch war der Impfstoff am 3. Tage nach der Herstellung 
bei subeutaner Einspritzung in Dosen von etwa Le Oase tödlich, nach 
Zusatz von 0,5proz. Phenol und 8 Wochen langem Stehen schwächte 
sich die Giftwirkung ab, so daß nunmehr erst !/, Öse die tödliche Dosis 
enthielt, also ein Verlust von AUT, 








1) Bulletin Pasteur, 1913, S. 672. 

?) Zeitschr. f. Immunitätsforschung 28, 119. Vgl. die ausgezeichnete Kritik 
der Arbeit ns durch R. Pfeiffer im Handbuch d. ärztl. Erfahrungen im 
Weltkriege 7, . Leipzig. Verlag J. Ambros. Bartlı. 1922. 
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Tabelle I. 


Mäusetyphus-Impfstoff vom 11. X. 1916 mit ?/,% Phenol versetzt. Sukcutan 
an Mäusen geprüft. 


2 T Lee Öse... — | - i If Öse... e T 
3 Tage alt Lae Gesin Ten | 5 Wochen alt Lo S Alz 


8—9 Wochen alt !%, Öse... + — 
-- bedeutet: Maus überlebt. + — bedeutet: 1 Maus tot, 1 Maus lebt. 


In einem zweiten Versuch, der im Januar 1917 in einem sehr kalten 
Zimmer angestellt wurde, ergab sich eine langsamere Abschwächung; 
gleichzeitig wurde das Verhalten des bei 22° und 37° aufgehobenen 
Impfstoffs festgestellt. Wir erhielten folgende Werte. 


Tabelle II. 
Mäusetyphus-Impfstoff vom 20. I. 1917. 
1j Öse... +++ (d.h. 3 Mäuse tot) 
Hio oa want 
a) Zimmertemperatur 4 Tage alt { Yo n o.. HEO 
Leg o M (d.h.2 Mäuse über- 
Leg a leben) 
Mr ner 
4 Wochen alt { Hio n -.. + 
Li sn Si E SR 
be 
: he -o sie Ra (d. h. 1 Maus tot, 
P Wochen alt , D, re ee 1 Maus lebt) 
1 el 
b) bei 22° nach 3 Wochen A BR Tee 2 
Kë. e kee ZE 
E, Ee 
c) bei 37° nach 3!/ Wochen £ th nno... d 
10 n” SE 


Daß ein Schutz gegen Fütterungsinfektion nicht leicht gelingt, 
zeigen die Versuche von Löffler, Seiffert, Marks, Wolf und Yoshida, 
Ornstein, auf die ich unten noch zurückkomme. Unsere Versuche, 
durch subcutane Vorbehandlung mit abgetöteten Kulturen einen 
Schutz gegen die Fütterungsinfektion zu erzielen, sind durchaus negativ 
verlaufen. Wir haben 11 Mäuse je 2 mal mit !/,, bzw. !/, Öse abgetöteter 
Kultur subcutan behandelt und 3 Wochen nach der letzten Einspritzung 
mit abgestuften Mengen (!/,o0: La, L Öse) lebender Kultur gefüttert; 
die Tiere starben jedoch alle bis auf eins, das mit !/,. Öse, einer auch 
für Kontrolltiere nicht sicher tödlichen Dosis, gefüttert war. 

Auch einige Mäuse, die bereits eine einmalige Fütterung mit leben- 
der Kultur überstanden hatten, zeigten keine sichere Immunität gegen 
nochmalige Fütterung. Es erübrigt sich eine ausführliche Wieder- 
gabe dieser Versuche, deren Ergebnisse mit den unten zu besprechen- 
den Beobachtungen anderer Autoren übereinstimmen. 
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Die nachstehende Tabelle zeigt das Ergebnis unserer Versuche mit 


subcutaner Einspritzung des Impfstoffes und nachfolgender subcutaner 
Infektion. 


Tabelle Ill. 
Vorbehandlung mit abgetöteter Kultur subcutan, Infektion subcutan. 


Nachprüfung | ` 


| 
I, a4 a 
` Vorbehandlung a nach 21—22 Tagen Erfolg Kontrollen 
I.: 1 mal?/ş Öse 1 Öse (tut 1 Öse +7 
o Lay Ys y !/100 1 | sts te ı Y/ıoo v tatz 
r I i I ; 
] „ Tee 11 1/10000 19 | Heto totis ' 1/10000 5 Lara 
1 
l a Mio n "Jean ` + Te Jeea ` tetz 
2 mal. Interv.10 Tage nach 21—24 Tagen | 
| 
1. 01402 00.001 s E Ee ge E 
01+02 „ 1/100 n | tagte 1/0000 o i 
D JI: ! 
0,1 P 0,2 ” 1/0000 ` | Ar Ob lebt Tirang gou as i 4 
2 mal. Interv. 5 Tage nach 17 Tagen 
UL -— = | = Yo u Tata 
| 0,1 RR 0,2 zu !/10000 „ | +s 1/10000 sn ka TI 
O1l+02 „ oo — l -FR w t /100 000 n tata 
0,1 nn 0,2 „ U /1000000 au | t+ ; 1/1000 090 y +3+3 


Wie die Tabelle zeigt, haben wir nur bei einem von 21 Versuchs- 
tieren einen vollkommenen Schutz erzielen können. Die betreffende 
Maus war 2 mal mit !/,, und !/, Öse abgetöteter Kultur, also mit Dosen, 
die ziemlich an der Grenze der tödlichen standen, vorbehandelt worden 
und überstand 24 Tage nach der 2. Impfung die subcutane Einspritzung 
mit ?/,o000 Öse, mindestens der LO fach tödlichen Dosis. Bei dem recht 
regelmäßigen Verlauf der subcutanen Infektion ließ sich aber bei den 
vorbehandelten Tieren im Vergleich mit den Kontrollen eine Verlänge- 
rung des Krankheitsverlaufes erkennen. Wenn wir von den 4 Mäusen 
absehen, die mit der außerordentlich großen Dosis von 1 Öse infiziert 
wurden, so tritt bei sämtlichen vorbehandelten Tieren der Tod später 
ein als bei den betreffenden Kontrollen, einzelne Tiere starben erst 
am 10., 14. und 21. Tage, die zugehörigen Kontrollen zwischen dem 
2. bis 4. Tage. Die durchschnittliche Lebensdauer in den 3 Versuchs- 
reihen betrug bei en mit RO Öse und darunter ERR Tieren: 


im Versuch I bei den Versuchstieren 6,5, bei den Kontrollen 2 Tage 
an nn II nm nm 9” 10, 3 an An an 3.5 + 
33 ?9 HI 39 39 29 8, 8 „ 39 29 3,2 9 


In einem weiteren Versuche haben wir solche Mäuse, die eine Fütte- 
rung mit lebender Kultur überstanden hatten, subcutan .mit lebender 
Kultur nachgeprüft. 
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Tabelle IV. 
Vorbehandlung mit lebender Kultur per os, bzw. erst mit abgetöteter Kultur sub- 
cutan, dann mit lebender Kultur per os, Infektion mit lebender Kultur subcutan. 














Intervall | 





Vorbehandlung i Tage Nachprüfung Erfolg | Kontrolle 
1 Öse; nach 19 Tagen nochmals | ` Een 
Ya Kultur per os ...... | 104 ; !/1o00 Öse sube. +33 | 
l Öse per os 2.2.2... . dk Aa S lebt | 
Yo „ an neen oe | 34 l 1/1000 n wo s Fa i 
118 ` der 
1/100 “ 4 Yooo -eelo | 113 1/1000 „ 1 te | +, l 2 
1/1000 ` an ` e e e e o -ii 34 "Jose 1 ` l +3 ) 
| 59 eg: 
| 113 tu 
! “10000 zm Von | 59 1/1000 d d | Fa ` 
t E ` ota j) 
1/10000 zu „ Vo. | 34 1/10000 ` nu F2 + 3 t 3 
| te 
| ta 
100 000 n oo eer "e: | 34 17 100.000 n „ Fa tala 
i +; 
| | te | 
0,1 +0,2 „ abget. subcutan; nach] . ie i lebt | Diesel- 
24 Tagen 0,01 Öse leb. per os. ben: Kon: 
0,1-+0,2 Öse abget. subcutan ; nach | . ee Gei, +, | trollen 
24 Tagen 0,0001 Öse leb. per os | |J wie oben 


Von 18 Tieren, die eine Fütterung überstanden hatten, überlebten 
2 die Nachimpfung mit einer kleinen Dosis, darunter 1 Tier, das vor der 
Fütterung 2mal mit abgetöteter Kultur subcutan geimpft worden 
war. Außerdem war aber hier wiederum bei einem Teil der Tiere ein 
verzögerter Krankheitsverlauf zu erkennen. Eine Maus starb sogar 
erst am 53. Tage nach der Infektion. Dies beweist, daß wenigstens 
bei diesen Tieren die verfütterten Bacillen nicht einfach den Darm 
passiert haben, sondern daß eine Resorption vom Antigen stattgefunden 
hat. Es ist aber auch die Möglichkeit in Betracht zu ziehen, daß die 
Tiere eine chronische oder latente Infektion gehabt haben. Wir wollen 
hier auf diese Frage nicht weiter eingehen, sondern dahingestellt lassen, 
ob es sich bei diesen Mäusen um eine Immunität im gewöhnlichen 
Sinne, d. h. nach überstandener Infektion, oder um eine solche bei 
Superinfektion gehandelt hat. Bemerkenswert ist aber, daß gerade 
bei dieser Versuchsreihe der Erfolg aufs deutlichste von der Quantität 
des während der Vorbehandlung zugeführten Antigens abhängig ist. 
Von den ersten 2 Mäusen der Tab. IV, die 1 Öse oder mehr lebender 
Kultur per os vertragen hatten, bleibt die eine am Leben, die andere 
stirbt erst nach 53 Tagen; ebenso überlebt eine der beiden zuletzt in 
der Tabelle angeführten Mäuse, die 2mal mit abgetöteter Kultur sub- 
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cutan behandelt, dann mit kleinen Dosen lebender Bacillen gefüttert 
worden waren, und die andere geht erst am 7. Tage ein. Von allen 
übrigen 14 Mäusen, die nur einmal mit Dosen zwischen 1/10— }/100000 Öse 
gefüttert waren, überstand keine die Infektion und nur 8 zeigten eine 
geringe Verzögerung des Todes. Auch diese Verzögerungen beruhen 
offenbar nicht auf Zufall, der Erfolg ist in diesen Fällen aber schlechter, 
als bei den mit abgetöteten Kulturen vorbehandelten Tieren (Tab. III). 
Unsere Versuche ergeben also, daß es schwierig, aber doch möglich ist, 
Mäuse gegen eine subcutane sicher tödliche Infektion mit Mäuselyphus zu 
immunisieren, und zwar sowohl durch subcutane Einspritzung abge- 
töteter, als durch Verfütterung lebender Kultur. In beiden Fällen 
wurde nur bei einzelnen Tieren ein vollkommener Schutz erzielt. Am 
besten schienen diejenigen Tiere geschützt zu sein, die eine Fütterung 
mit möglichst großer Menge lebender Bakterien überstanden hatten; 
diese hat also eine allgemeine, nicht etwa ausschließlich eine örtliche 
Immunität zur Folge. Auch die Tiere, die zuerst abgetötete Bakterien 
subcutan, danach lebende per os, wenn auch in kleineren Mengen, 
erhalten hatten, waren verhältnismäßig hoch immun, während die nur 
einmal mit kleinen Mengen lebender Kultur gefütterten Tiere nur 
zum Teil eine geringe Verzögerung des Todes aufwiesen. In dieser 
Hinsicht ist der Erfolg bei den subcutan mit toter Kultur vorbehandel- 
ten Tieren besser; diese zeigten — soweit die Prüfung nicht mit der 
enormen Dosis von 1 Öse erfolgt — sämtlich eine deutliche, zum Teil 
erhebliche Lebensverlängerung, auch wenn nur eine einmalige Vor- 
behandlung mit ?/,,, Öse stattgefunden hatte. Diese Ergebnisse sprechen 
dafür, daß die lebenden Erreger grundsätzlich nicht anders wirken wie die 
abgetöteten, und daß sienur dann eine stärkere Immunität bewirken, wenn 
sie in großer Menge eingeführt werden, so daß große Mengen von Antigen 
resorbiert werden. Auch Fütterung mit kleinen Mengen hat einen ge- 
wissen Erfolg, auch hier muß also Antigen, und zwar Antigen aus 
lebenden Erregern resorbiert worden sein; trotzdem hat dieses Antigen, 
eben seiner geringen Menge wegen, nur eine äußerst schwache Wirkung. 
Unsere Versuche finden die nötige Ergänzung in den 3 eingangs 
erwähnten neuen Arbeiten von Lange und Yoshioka, Ornstein, Webster. 
Ich habe die Ergebnisse dieser Arbeiten in den nachstehenden Tabellen 
in anderer Weise, als es von den Verfassern geschehen, zusammen- 
gestellt, am ausführlichsten die wertvollen Versuche von Webster, 
dessen Arbeit nicht allen deutschen Lesern zugänglich sein dürfte; 
auch die Schlußfolgerungen habe ich nur zum Teil aus den betreffenden 
Arbeiten übernommen, zum Teil selbst gezogen. 
Aus den älteren Arbeiten möchte ich nur die grundlegenden Ver- 
suche von Löffler!) hervorheben, der 8 Mäuse innerhalb 4 Wochen 
1) Leuthold-Gedenkschrift. I, 247. 1906. | 
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17 mal hintereinander mit so großen Mengen abgetöteter Kultur fütterte, 
daß die Hälfte einging;; von den 4 überlebenden wurden 3 mit einer sicher 
tödlichen Dosis per os nachgeprüft und überstanden die Infektion. Auch 
Yoshida!) fütterte einige Mäuse 18 mal hintereinander mit so großen Dosen 
toter Kultur, daß die Hälfte einging und fand die überlebenden resistent 
gegen Fütterung, gleichzeitig aber auch gegen parenterale Infektion. 
Ohne Verlust konnte Yoshida gegen Infektion per os immunisieren, wenn 
er Mäuse mit schwächer virulenten Paratyphus-B-Bacillen fütterte. 

Ich lasse nun die Versuche von Lange und Yoshioka folgen, und zwar 
zunächst diejenigen, bei denen Mäuse, die ein- oder mehrmals die 
Fütterung mit lebenden Kulturen überstanden hatten, nochmals einer 
Infektion per os unterzogen wurden, sodann die Versuche, wo die Vor- 
behandlung ebenfalls mit lebenden Kulturen per os, die Nachprüfung 
aber subcutan geschah, schließlich die Versuche mit subcutaner Vor- 
behandlung mittels Chloroform abgetöteter Kultur. 


Versuche an Mäusen von Lange und Yoshioka. 
Versuch I und II entsprechen der Tabelle 3 der Autoren, III der Tabelle 4, 
1V der Tabelle 5, V der u 6, VI—VIII der Tabelle 7. 

















V orbehandlung Infektion I Erfolg Ba Kontrollen 
I nal. en per os, meist kleine Dosis ` Det o ue Öse 10:6 I 6:4 
Da) 1 1 T n d D | om am 1/10 mn" 9:2 6:1 
b) 2 „ Ge e letzte Dosis YoÖse.., „Yo S | 6:1 = 
II 1. = “  » Impfverlust 33% wn im „16:9. tun 4:0, +35 
IN ail. Së së er egen se "sube. enee `s | 4:0, -4 5.5 l am. 
bl, 2 wo | ao tioo » 2:0 tu. 08 
V 1-3 „ ” s3 n "a n * 000 000 am `, 4:0, Ge 10 2:0, t6.5 
Vila) 8 „ abgetöt. sube., 7 Wochen lang, zus. ,. "roooomen 3:02) 2:0, +7, 
ca. 11/3 Öse, kein Impfverlust , | 
b) desgi. per os 1 Öse | 3:01) Së 
c) ebenso, etwas größere Dosen, zus. über sube. Nomen se 2:2? 22% 
3/, Ösen i 
d) desgl. peros 1 Öse 2:1(1) 
VII 11mal desgl., 3!⁄ Monat lang, zus. peros 1 Öse | 2:1 =- 
21/, Ösen, Impfverlust 82% ` | 
VII 6 mal desgl., ca. 3 Wochen lang, zus. per os 1 Öse in ' 4:0 ` 


22/3 Ösen, Impfverlust 75% l Bouillon?) 


NB. 6 : 2+, bedeutet: von 6 Versuchstieren bleiben 2 am Leben; die durch- 
schnittliche Lebensdauer der gestorbenen betrug 10 Tage. Im Versuch I und II ist 
die Lebensdauer der vorbehandelten Mäuse etwa die gleiche wie bei den Kontrollen. 

3 : 0 (2) bedeutet: von 3 Versuchstieren überlebt keins, aber 2 zeigen deut- 
lich verzögerten Krankheitsverlauf. 


1) Arch. f. Hyg. 69, 21. 

2) Die Verfütterung der in Bouillon verriebenen Kultur erwies sich in anderen 
Versuchen von Lange und Yoshioka als eine schwerere Infektion wie die sonst ange- 
wandte Verfütterung einer Aufschwemmung in Kochsalzlösung. 
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Das Ergebnis der Versuche ist: Die Vorbehandlung mit lebenden 
Mäusetyphusbacillen per os schützt nicht immer gegen nochmalige 
Fütterung (Versuche I, II); wenn die Erstinfektion sehr schwer ist 
(Versuch III), ist jedoch ein Teil der Tiere geschützt und die Lebens- 
dauer der anderen etwas verlängert. 

Die gleiche Vorbehandlung schützt, wenn sie mit kleinen Dosen 
geschieht, nicht gegen subcutane Infektion (IVa), große oder wieder- 
holte Dosen (IVb, V) ergaben erhebliche Verzögerung des Todes, aber 
(unter 6 Fällen) keine Rettung. 

Länger fortgesetzte subcutane Vorbehandlung mit schnell steigen- 
den Dosen durch Chloroform abgetöteter Kultur (6—11 Einspritzungen) 
ergab in einem Versuch mit besonders schwerer Infektion (VIII) per 
os keinen Erfolg, in den übrigen Versuchen zum Teil vollständigen 
Schutz, d. h. Überleben, zum Teil unvollkommenen, d.h. deutliche Ver- 
zögerung des Todes, und zwar sowohl gegen subcutane (VIa und c) als 
auch gegen Fütterungsinfektion (VIb und d, VII). 

Die folgende Zusammenstellung gibt einen Auszug aus den ein- 
schlägigen Versuchen Ornsteins!). 


Ornsteins Versuche. 


Durch- 

Schott, 

Vorbehandlung ‚ Infektion . Erfolg | Lebens-| Kontrolle 
| l dauer 

| lin Tagen ; 


I. a Mäuse per os mit abgetöt. Mat. 1 Öse per os | 18:3 65 
4 mal, Intervall 8 Tage, Impf- ` 
verlust 40% 
b) Mäusesubc.m. abgetöt. Mat. 4 mall l ponon 6:0 br 
(13 mal kleinere Gesamt .dosis als 
im Versuch Ja), [Interval] 8 Tago, ' 
Iinpfverlust 40% 


As 


ll. a) Meerschw. leb. per os, 5 mal (2 bis 1. ip. 2:0 56 SE 
6 Kult.), Intervall 8 Tage, Impf- = 
verlust 33% SS 

In Meerschw. abgetöt. per 08 2-6: 1 u u. | 3:0 l 6.8 
Kult.), Intervall 8 Tage ae 

c) Meerschw. abgetöt. sube. 5 mal I. un 3:0 A |=- 
(t/i6—}/a Kult.) | = 

Ill. a). Meerschw. zuerst 20 mal abeet. su Ser TR- 
= Kultur per os, dann 1 mal leb. 

per os Be 

b) Meerschw. nur ? mal leb. per os 1 u on 1:0 8 

c) Meerschw. nur I mal leb. per os Hi popo 3:0. 5-1 


') Zeitschr. f. Hygiene ı. Infektionskrankh. 96. 48. 
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Die Versuche gestatten folgende Schlüsse: Durch Vorbehandlung von 
Mäusen mit sehr großen Mengın abgetöteter Mäusetyphusbacillen, 
wobei 40% der Tiere an den Folgen der Schutzimpfung eingehen, ge- 
lingt es, einen Teil der Tiere gegen eine an 40 Kontrollen als sicher 
tödlich erwiesene Fütterungsinfektion zu schützen. Dieser Erfolg 
wurde nur durch Vorbehandlung per os (Versuch la), nicht durch 
subcutane Einverleibung desselben (Chloroform-) Impfstoffs (Versuch Ib) 
erreicht. Ob der erstere Weg der Zuführung an sich wirksamer ist 
(etwa durch Erzeugung einer örtlichen Immunität), muß jedoch un- 
entschieden bleiben, einmal weil die Zahl der subcutan behandelten 
Tiere zu klein ist (6 Tiere; auch bei der Vorbehandlung per os kommt 
auf 6 Tiere nur 1 gerettetes), sodann weil die Mäuse im Versuch Ia 
13 mal soviel Antigen erhalten haben. Der bessere Erfolg kann also 
auch darauf beruhen, daß man den Tieren per os weit größere Mengen 
von Antigen beibringen kann als auf subcutanem Wege, wenn auch 
natürlich von dem per os eingeführten Antigen immer nur ein Bruch- 
teil resorbiert wird. Jedenfalls bestätigen die Versuche die B:funde 
von Löffler, daß auch gegen Fütterungsinfektion bei einer natürlich 
empfänglichen Tierart ein Schutz durch toten Impfstoff grundsätzlich 
möglich ist; daß er nicht leicht gelingt, ist aus allen früheren Ver- 
suchen bekannt. 

Aber auch bei Meerschweinchen gelingt ein Schutz nur schwer, ob- 
wohl es sich hier um eine künstliche ‚Injektionskrankheit‘ handelt. 
Die i. p. Infektion geschah allerdings mit einer sehr großen (im Ver- 
such I mindestens 1000fach tödlichen) Dosis, trotzdem ist der Erfolg 
der Behandlung in einer erheblichen Verzögerung des Todes zweifellos 
erkennbar. Der Grad der Immunität hängt von der Quantität des ein- 
geführten Antigens ab, ein Vorteil der Verwendung lebenden Impf- 
stoffes ist aus den Versuchen nicht zu entnehmen. Wenn im ersten 
Versuch nur die mit lebender Kultur (Versuch IIa), nicht die mit 
gleicher Menge abgetöteter Bacillen gefütterten Tiere (IIb) eine erheb- 
liche Lebensverlängerung aufweisen, so kann das einfach dadurch 
erklärt werden, daß bei der ersteren eine klinisch und (bei Tötung ent- 
sprechender Kontrolltiere) durch Sektion nachweisbare generalisierte 
Infektion eingetreten und daher viel mehr Antigen resorbiert worden 
ist; 1 von 3 Meerschweinchen erlag sogar dieser Infektion. Daß die 
Quantität des Antigens ausschlaggebend für den Erfolg ist, nicht die 
Zufuhr lebender Bacillen, auch nicht das Eintreten einer Infektion, 
zeigt der Versuch III: 4 nur mit lebenden Bacillen vorbehandelte Meer- 
schweinchen starben sämtlich, wenn auch deutlich verzögert; von 
8 Meerschweinchen, die außerdem noch sehr lange mit toten Bacillen 
gefüttert waren, wurde die Hälfte gerettet. (Vgl. unten entsprechende 
Beobachtungen von Webster an Mäusen.) 
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‘Schließlich bestätigen die Meerschweinchenversuche Ornsteins, daß 
durch die Fütterung eine allgemeine, nicht eine örtliche Immunität 
(des Darmrohres) entsteht. 

Die Hauptergebnisse der in 18 Tabellen mitgeteilten Versuche von 
Webster?) habe ich mich bemüht in den nachstehenden 2 Tabellen 
übersichtlich zusammenzufassen. In der ersten sind die Versuche der 
Reihe nach wiedergegeben, so daß bei jedem Einzelversuch die Ver- 
suchstiere mit den zugehörigen Kontrollen verglichen werden können; 
in der zweiten Tabelle finden sich unter A alle Versuche zusammen- 
gefaßt, bei denen die Nachprüfung i. per. (oder in einigen Fällen i. 
pleural) geschah, unter B die Versuche mit Fütterungsinfektion, und 
zwar in beiden Abschnitten so geordnet, daß zuerst die Versuche mit 
kleinen, dann die mit immer größeren Antigendosen folgen, wobei die 
letzteren Impfverluste bis über 50%, aufweisen. Natürlich konnten 
hier ebensowenig wie in den beiden vorhergehenden Tabellen alle 
Einzelheiten der Originalprotokolle wiedergegeben werden. 


Mäuse-Ty-Immunisierungsversuche von Webster. Tabelle I. 
er | = 
































Vorbehandlung ! | Tage En. Erfolg*) | Kontrollen 
al 00025 ee Kultur Ge 9 |pleur. 3: 0,41 | 3:0,+3 
2 „ 0,00025 e e de © 9 perit. 3:0, +1 3:0. +3 
> ..0.00025 e „ perit. 9 ;pleur. 3: O +i : 3:0. 
2 (00028 $ 5 S 9 nent "är Lie 1 3:0,+3 
2 a 0.25 e 4 sube. ur. 

2 025 . Se 4 e H 6:0 | 
l „ 0,25 i y „> 13 | pent. 10: 0O, +a | 2:0,4 

1 an 0,25 e eg D | 13 „Dez 08 | 10: 0, Lues | rı 
2.09 Ge e e 18 ' perit. |20: 2, +10 | 3:0.+ 26 
2 „n 0,25 8 Se S ' 18 peros |20: H. Le | 3:0, +1 
3 na 0,25 ee I 5 10 į perit. |20: 6, +ıs 3:0, +: 
3 „ 0,25 ' 10 Iperos ‚20:12, +1 d'Lag 
30 „abgetöt. (9) Kultur her os; mi: | 

Verlust: 12 von 4 . 2 222.2... ft a lie ik 
Die überlebenden nochmals infiziert . 20 perit. 11:11, | 3:0,4 3 
34 Tage verschied. Dosen lebend per os: ` 

Impf-Verlust: 11 von 8 ..... 27 neru : 6:6. - | 6:0, +1 
Dieselben 6 Mäuse nochmals infiziert." 38 perit. 6:6 — :0, +3 
28 mal tägl. 0,2 abgetöt. Kultur per os I a '16: 4, -+6 4:04: 
om. Dä n a eg E ege Me Ebene JEE 
»—13 Tage lebend per oe: Impf.-Ver-. | , 

lust 6 von 3 ... ET 13 ;perit. ‚18:14, +4, , 7:0,43 


*, 3:0, +37» bedeutet: von 3 Versuchstieren überlebte keins, die durch, 
schnittliche Lebensdauer der gestorbenen hetrug 18 Tage. 


1) Journ. of exp. med. 36. 71. 1922. 
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Tabelle II. 
A. Schutz gegen i. per. (oder i. pleur.) Infektion. 
Vorbehandlung mit: 


Erfolg 
Abgetöt. Mat. 2 mal i. per. bzw. i. pleur., kleinste Dosen 
(0,0005 cem Bouillonkultur) . . ..... 12: 1 
og „ 1-3 mal subc. mitttlere Dosen (ca. 0,5 ccm 
Bouillonkultur) . . . . . 2 2 2 2 20. 56: 8 
We „ 28mal kleinere Dosen per os (zus. 5,6 ccm Kontr. 
Bouillonkultur) . . . . 2 2 2 2 202. 16: 4 43:0 
Leb. „ 5—13 mal per os (Verlust 24%) ..... 18 : 14 
e „ 35 mal per os (Verlust 45%) . ..... 6:6 
Abgetöt. ,, 30 mal per os (Verlust 50%), dann 1 mal : 
leb. per os (Verlust 8%, zus. 54%)... . 11:11 
B. Schutz gegen Infektion per os. 
Vorbehandlung mit: Erfolg 
Abget. Mat. sube., mittlere Dosen, durchschn. 
ca. 0,5 ccm Bouillonkultur . .... . 50 : 21 | 
F per 08, 28mal (zus. 5,6ccm) . ..... E: zë Kontr. 
e 30 mal per os, große Dosen (Verlust 50%) 12: 11 30 : 6 = 209, 
Lebend 34mal per os (Verlust 455%). . .. - . 6:6 


12 : 1 heißt von 12 infizierten Tieren überlebt 1. 


Der Impfstoff für die subcutane (bzw. i. p.) Vorbehandlung wurde 
durch 2stündiges Erhitzen von 24stündiger Bouillonkultur auf 55° 
gewonnen und mit 0,3proz. Trikresol versetzt. Im ersten Versuch 
mit Vorbehandlung per os (30 malige Fütterung) wurde die Kultur 
nur 1 Stunde auf 55° erhitzt, wobei in einigen Portionen des Impf- 
stoffes einzelne lebende Bacillen nachgewiesen wurden; im zweiten 
Versuch (28 malige Fütterung) wurde durch 2stündige Erhitzung an- 
scheinend völlige Abtötung erzielt. 

Allgemein ist zunächst zu den Versuchen von Webster zu bemerken, 
daß der Immunisierungserfolg dabei besser, die Resultate deutlich 
günstiger waren als bei den meisten anderen Beobachtungen, ins- 
besondere denen von Lange und Yoshioka und denen von mir und 
Landau. Anscheinend war die von Webster benutzte Mäusetyphuskultur 
etwas weniger virulent; allerdings sind die gleichzeitig mit den vor- 
behandelten parenteral injizierten Kontrolltiere sämtlich gestorben, 
dagegen überlebte in einer anderen kleinen Versuchsreihe je eine 
i. per. und i. pleur., sogar mit ziemlich großer Dosis injizierte Maus, 
was bei unseren subcutan gespritzten Tieren nicht vorkam. Viel- 
leicht ergibt die von Webster gewählte i. p. Nachprüfung auch gün- 
stigere Bedingungen als die von uns angewandte subcutane. Was die 
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Versuche mit Nachprüfung per os betrifft, so ist zu berücksichtigen, 
daß hier auch von den Kontrollen 20%, überlebten. Die Versuche 
mit parenteraler Infektion ergeben insofern besonders deutliche Re- 
sultate, als auch die Vorbehandlung mit kleinsten Mengen abge- 
töteter Kultur, wie die erste Tabelle zeigt, in jeder Versuchsreihe 
eine erhebliche Verzögerung des Todes und in einzelnen Fällen dau- 
erndes Überleben (während einer Beobachtungszeit von meist 30 Tagen) 
zur Folge hat. 

Wenn in den Versuchen Websters manches klarer hervortritt als in 
den bisher besprochenen, so stimmen ihre Ergebnisse doch grundsätz- 
lich durchaus mit den Schlußfolgerungen überein, die wir bereits dar- 
gelegt haben. Webster hat vor allem die Frage untersucht, ob eine 
lokale oder eine allgemeine Immunität vorliegt, indem er Mäuse peri- 
toneal, pleural, subcutan sowie per os mit sehr verschiedenen Mengen 
abgetöteter, per os auch mit lebender Kultur vorbehandelte und teils 
parenteral (peritoneal oder pleural), teils per os infizierte. Was zunächst 
die Versuche mit parenteraler Infektion betrifft, so ergab sich keine 
Andeutung einer örtlichen Immunität, die pleurale Vorbehandlung 
schützte ebensogut gegen peritoneale wie gegen pleurale Infektion und 
umgekehrt, und den gleichen Schutz ergab subcutane Behandlung oder 
Fütterung. Aufs deutlichste wird dagegen der Erfolg von der Quantität 
des zugeführten Antigens beeinflußt: je mehr Antigen, je besser war der 
Erfolg; einen sicheren Schutz aller Tiere gegen die gewählte Infektions- 
dosis (der sämtliche Kontrolltiere erlagen) gewährte nur eine lange 
Vorbehandlung mit Dosen, die einen Impfverlust von annähernd 50% 
zur Folge hatten. Das entspricht also durchaus den Ergebnissen Löfflers 
und Yoshidas. Die Vorbehandlung mit lebender Kultur hatie grundsätz- 
lich keinen besseren Erfolg als die mit totem Impfstoff. Wenn in der 
letzten Versuchsreihe der Tab. IIA sämtliche Mäuse überlebten, so 
ist das wohl in der Hauptsache auf die 30 malige Verfütterung ab- 
getöteter Kultur (wobei die Hälfte der Tiere einging), nicht auf die 
nachfolgende einmalige Verfütterung lebender Kultur zurückzuführen ; 
in einem anderen Versuch (mit 24%, Impfverlust) ergab selbst 5 bis 
13 mal wiederholte Verfütterung lebender Bacillen keinen vollkom- 
menen Schutz. 

Die Infektion per os war in den Versuchen Websters, wie schon 
hervorgehoben, ziemlich mild; 20% der Kontrolltiere überlebten, 
und die anderen starben größtenteils ziemlich spät. Gegen diese In- 
fektion gewährte eine subcutane Vorbehandlung mit mäßigen Dosen 
abgetöleter Kultur (etwa entsprechend 0,5 Bouillonkultur) einen. deut- 
lichen Schutz, indem von 50 Mäusen 21 = 42% überlebten (gegen 
12,5°%5 der Kontrollen zu den betreffenden Versuchsreihen und 20% 
der gesamten Kontrolltiere); die Zahlen sind wohl groß genug, um 
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einen Zufall auszuschließen, während das bei kleineren Versuchs- 
reihen anderer Autoren meist nicht der Fall ist. Leider fehlen Ver- 
suche mit parenteraler Einverleibung großer Dosen; in diesem wich- 
tigen Punkte bieten aber die schon besprochenen Versuche von Zange 
und Yoshioka die notwendige Ergänzung. Allerdings kann man, wie 
Ornstein fand, auf diese Weise den Tieren lange nicht so große 
Mengen von Antigen beibringen wie durch Fütterung. Dagegen 
hat Webster per os zum Teil enorme Mengen von Antigen gegeben, 
wie das zuerst Löffler mit Erfolg gemacht hat. In diesen Ver- 
suchen ergab nun wieder die Vorbehandlung um so besseren Erfolg, 
je länger sie fortgesetzt und je mehr Antigen zugeführt wurde, gleich- 
gültig ob lebende oder abgetötete Kultur verfüttert wurde. Auch hier 
sehen wir, wie bes parenteraler Nachprüfung, einen annähernd vollstän- 
digen Schutz, d. h. Überleben aller oder fast aller Tiere nur bei einer Vor- 
behandlung, die etwa 50%, Impfverlust bedingt. 

Derartige Versuche, wie die zuletzt besprochenen, bei denen ein be- 
trächtlicher Teil der Kontrolltiere überlebt, erfordern natürlich ein sehr 
großes Tiermaterial, um sichere Schlüsse zuzulassen, sie haben aber 
dann meiner Ansicht nach einen besonderen Wert, indem sie den natür- 
lichen Verhältnissen näher kommen als die gebräuchlichen Versuchs- 
anordnungen, wo man, um aus kleinen Versuchsreihen eindeutige Resul- 
tate zu erhalten, am liebsten eine sicher tödliche Infektion wählt. Beim 
Mäusetyphus sind auf diese Weise bekanntlich viele Untersucher zu 
völlig negativen Ergebnissen gekommen, indem sie eine Immunisierung 
gegen Fütterungsinfektion entweder überhaupt, oder wenigstens durch 
toten Impfstoff oder durch parenterale Vorbehandlung für unmöglich 
erklären. Nun werden begreiflicherweise bei der natürlichen Ansteckung 
meist nur kleine Mengen von Bacillen aufgenommen, und die Mortali- 
tät wird dabei — wenigstens soweit es sich um einmalige Zufuhr 
der Erreger handelt — in der Regel gewiß nicht, wie bei Websters Kon- 
trollmäusen 80%, sondern viel weniger betragen; in diesem Sinne 
sprechen auch die neuesten originellen Arbeiten aus dem Rockefeller- 
Institut!), in denen die Epidemiologie des Mäusetyphus unter an- 
nähernd natürlichen Verhältnissen an einem großen Beobachtungs- 
material studiert wurde. 


Daß gegen weniger virulenle Stämme aus der Mäusetyphusgruppe eine 
Immunisierung viel leichter gelingt, geht aus Versuchen von Besredka und 
Basseches?) hervor. Die Autoren benutzten einen Paratyphus-B-Stamm, welcher 
Mäuse subcutan sicher erst mit !/,, Öse, bei Fütterung überhaupt nicht tötete, 
also im Vergleich mit den Kulturen, die bei den bisher besprochenen Versuchs- 
weisen verwendet wurden, außerordentlich schwach virulent war. Von der abge- 


1) Experimental Epidemiology. Journ. of exp. med. 36, Heft 1. 
2) Ann. de l’inst. Pasteur 1918, S. 193. 
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töteten Kultur spritzten die Autoren 4 Mäusen einmal !/,—!/,. Agarkultur sub- 
cutan ein: 2 Tiere starben, die beiden anderen vertrugen 6 Tage danach eine sonst 
tödliche subcutane Einspritzung lebender Kultur. Auch einmalige Verfütterung 
toter oder lebender Kultur schützte, wenn nur genügend große Mengen gegeben 
wurden, vom 10. Tage danach bis mindestens 6 Wochen lang mit Sicherheit gegen 
eine subcutane Infektion. 


Meiner Ansicht nach haben gerade die Immunitätsverhältnisse bei 
solchen Infektionen, bei denen eine Immunisierung nur schwer und 
meist unvollkommen gelingt, ein viel größeres Interesse, als ihnen 
manche Untersucher entgegenzubringen scheinen, die, wie z. B. 
Marks, einfach erklären, es gebe keine Immunität beim Mäuse- 
typhus, weil sie bei ihrer Versuchsordnung keinen vollkommenen 
Schutz erreichten. Wie das Beispiel der Tuberkulose und.der Influenza 
zeigt, kann eine sehr unvollkommene Immunität genügen, um die Epi- 
demiologie einer Seuche völlig umzugestalten. Auch bei diesen Krank- 
heiten ist bekanntlich vielfach bestritten worden, daß es überhaupt 
eine Immunität gibt. 


II. Versuche über Immunisierung gegen Hühnerspirochätose. 


Landau und ich haben nunmehr entsprechende Versuche bei einer 
anderen Krankheit gemacht, die insofern mit dem Mäusetyphus zu 
vergleichen ist, als auch bei ihr die Infektion sowohl auf subcutanem 
Wege, als auch per os mit verhältnismäßig kleinen Dosen gelingt. 
Es ist dies die Spirochätenkrankheit der Hühner. 

Die Virulenz der Hühnerspirochäten wechselt bekanntlich nicht un- 
erheblich. Unser Material bewirkte bei intramuskulärer Einspritzung 
in Dosen von 0,05 ccm, bei Fütterung in Dosen von 5 Tropfen einer 
Verdünnung von 1 : 25 eine intensive Erkrankung der Hühner (kleinere 
Mengen wurden nicht versucht). Zur Immunisierung gegen Hühner- 
spirochäten kann man nach den Versuchen von Neufeld und v. Prowa- 
zek durch Hitze abgetötete oder durch Galle aufgelöste Spirochäten 
benutzen. Wir haben bei unseren Versuchen nach dem Vorgange von 
Beaurepaire Aragao!) die Spirochäten in der Weise abgetötet, daß wir 
Formaldehyd 48 Stunden lang einwirken und danach 24 Stunden ab- 
dunsten ließen. 

Wir lassen nunmehr in Tab. V die Ergebnisse unserer Immuni- 
sierungsversuche gegen intramuskuläre Einspritzung und gegen In- 
fektion durch Fütterung folgen. Letztere haben wir stets in der 
Weise ausgeführt, daß wir 5 Tropfen 1:2 bis 1:25 verdünntes 
Spirochätenblut mittels Pipette langsam auf die Zunge tropfen und 
schlucken ließen. 


!) Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, 3, 3. 1911. 
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Aus den Versuchen ergibt sich, daß bei der Hühnerspirochätose durch 
ıntramuskuläre Vorbehandlung mit abgetötetem Material ein Schutz so- 
wohl gegen die intramuskuläre Infektion als auch gegen die Infektion 
durch Fütterung leicht und sicher gelingt. 

Unsere Versuche bieten somit keine Stütze für die Vorstellung, als 
sei der Mechanismus der Immunität gegenüber einer Infektion per os 
grundsätzlich ein anderer als gegenüber einer subcutanen oder Ger. 
tonealen Infektion, ebensowenig wie für die Anschauung, daß zwischen 
der Vorbehandlung mit lebender Kultur und der Schutzimpfung mit 
abgetötetem Material ein grundsätzlicher Unterschied bestehe. Viel- 
mehr sehen wir, wenigstens bei den von uns untersuchten beiden 
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Krankheiten, einen grundsätzlichen Unterschied nur insofern, als sich 
gegen die eine Krankheit sehr leicht und sicher, gegen die andere sehr 
schwer immunisieren läßt. 


III. Zur Frage der örtlichen Immunität. 


Was zunächst die Frage betrifft, welche Bedeutung der Eingangs- 
pforte der Infektion zukommt, so erscheint es mir sehr zweifelhaft, 
ob es überhaupt eine spezifische Gewebsimmunität in dem Sinne gibt, 
wie es von vielen neueren Autoren angenommen wird — in dem Sinne 
nämlich, daß dasjenige Organ oder Gewebe, das zunächst mit dem 
Antigen in Berührung tritt, dadurch ausschließlich oder vorwiegend 
eine immunisatorische Umstimmung erfährt. Eine solche ‚„Organ- 
immunität“ hat Löffler beim Mäusetyphus und den Darminfektionen 
des Menschen als wahrscheinlich angenommen. Bereits vorher haben 
Wassermann und Citron!) ähnliche Gedanken ausgeführt. 


„Vermutlich“, sagt Löffler, „hat die innere Oberfläche des Magendarmtraktus 
durch die vorausgehende Überschwemmung mit den abgetöteten Bacillen die 
Fähigkeit erworben, das Eindringen der lebenden Bacillen in die Darmwand 
zu verhindern. . . Ich möchte dem Gedanken Raum geben, daß es sich dabei 
um eine neue Art von Immunität, um eine Organimmunitäl handelt, und zwar 
um eine... auf den Darmkanal beschränkte Immunität. Ergibt sich aus 
weiteren Untersuchungen, daß es möglich ist, bestimmte Organe... immun 
zu machen, so... wird man versuchen müssen, gegen Typhus, Cholera und 
Ruhr den Darmtraktus immun zu machen.“ 

Neuerdings hat bekanntlich insbesondere Besredka®) in einer Reihe von Ar- 
beiten eine ähnliche Anschauung für die Immunität gegen Typhus, Paratyphus, 
Ruhr und Cholera eingehend begründet und auf diejenigen Infektionen ausgedehnt, 
die ihre Eintrittspforte in der Lunge oder der Haut finden; in allen diesen Fällen 
will Besredka durch örtliche Zufuhr von Antigen eine isolierte, nicht auf Anti- 
körpern beruhende Immunität des betreffenden Gewebes erzielen. „Die lokale 
Vaccination macht den Darm undurchlässig; das Tier, dessen Darm für Typhus- 
oder Paratyphuserreger undurchlässig geworden ist, ist vacciniert.‘“ Nun bringt 
Besredka aber einen neuen Gesichtspunkt dazu, indem er darauf hinweist, daß die 
Typhus-, Paratyphus-, Ruhr- und Choleraerreger, auch wenn man sie subcutan 
oder intravenös injiziert, durch den Darm ausgeschieden werden und ausschließ- 
lich von hier aus ihre krankmachende Wirkung entfalten; auch ihre Gifte haben 
eine elektive Affinität zu den Geweben des Darmes und finden daher ebenfalls 
hier ihren Angriffspunkt. Wenn daher Besredka seine durch Fütterung mit Para- 
typhus immunisierten Kaninchen auch gegen intravenöse Einspritzung ziemlich 
großer Dosen widerstandsfähig findet, so führt er das, durchaus konsequent, 
ebenfalls auf örtliche Immunität des Darmes zurück. Das Verhalten des Darmes 
entscheidet nach Besredka bei Typhus, Paratyphus, Ruhr in jedem Falle das 
Schicksal des Tieres, durch eine lokale Immunität dieses Organs ist daher der 
ganze Organismus geschützt. Insbesondere seien es wahrscheinlich diefollikulären 
Iymphatischen Gewebe, die eine immunisatorische Umstimmung erfahren. 


1) Dtsch. med. Wochenschr. 1905, S. 573. 

2) Annales Pasteur 1918, S. 200; 1919, S. 301 und 822 (Paratyphus); 1919, 
N. 301 (Ruhr); 1922, S. 399 (Cholera); 1922, S. 51 und 362 (pulmonale Immunität): 
1922, S. 562 (Hautimmunität). | 
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..Eine weitere Konsequenz dieser Anschauungen würde aber sein, daß man 
dann auch nach subeutaner Einspritzung der lebenden oder toten Erreger — eben 
infolge ihrer elektiven Affinität zum Darmgewebe — eine örtliche Immunisierung 
des Darmes erwarten sollte; in der Tat hat Besredka sich wenigstens bezüglich der 
Ruhr in diesem Sinne ausgesprochen. Es scheint mir daher zweifelhaft, ob mau 
auf Grund der Anschauungen Besredkas von der Immunisierung per os prinzipiell 
eine andere Wirkung erwarten darf, als von einer parenteralen Schutzimpfung. 
Jedenfalls hat aber Besredka gezeigt, daB sich Tiere unter gewissen Bedingungen 
gegen die genannten Erreger durch Fütterung immunisieren lassen, und er hat 
dabei eine Reihe von Beobachtungen mitgeteilt, die nicht an Interesse verlieren, 
wenn man sich bezüglich ihrer Deutung auf einen anderen Standpunkt stellt. 
Ich möchte daher auf die Einwände, die man gegen die Theorien Besredkas erheben 
könnte, hier nur insoweit eingehen, als sie für die vorbesprochenen Versuche 
von Bedeutung sind. Besredka geht bei seinen Versuchen davon aus, daß die 
gebräuchlichen Schutzimpfungsverfahren gegen Typhus nur sehr mangelhaft 
wirken, während das Überstehen der Krankheit eine dauerhafte Immunität 
hinterläßt. Er geht nicht auf die naheliegende Möglichkeit ein, daß der Unter- 
schied einfach darın liegen könnte, daß im Laufe der natürlichen Erkrankung 
außerordentlich viel mehr Antigen resorbiert wird als bei allen Schutzimpfungs- 
verfahren, sondern sucht den Grund in der örtlichen Wirkung der Erreger auf die 
Darmwand. Nun sehen aber heute viele Forscher als Eintrittspforte von Typhus 
und Paratyphus die Tonsillen und die anderen follikulären Gewebe des 
Rachens an, und diese würden nach Besredkas Theorie an der örtlichen Immu- 
nität nicht teilnehmen. 


Vor allem aber glaube ich, muß man sich fragen, ob denn wirklich 
ber einem gegen diese Krankheiten immunisierten Organismus der Darm 
undurchlässig für die betreffenden Erreger geworden ist. Die Erfahrungen 
über die Wirkung der Typhusschutzimpfungen scheinen mir nicht in 
diesem Sinne zu sprechen. Der augenfälligste Erfolg ist jedenfalls der 
leichte Verlauf der Infektionen, d. h. die Erreger dringen in zahlreichen 
Fällen trotz der Impfung durch die Schleimhaut der Verdauungswege, 
sei es der oberen oder der unteren hindurch, aber ihre Vermehrung 
im Blut und den Organen wird durch die spezifisch verstärkten all- 
gemeinen Abwehrkräfte in Schranken gehalten. Hier handelt es sich 
um subcutane Impfungen. Die Arbeit von Lange und Yoshioka ent- 
hält aber einige wichtige Beobachtungen, die dafür sprechen, daß auch 
eine Immunisierung durch Fütterung keine andere Wirkung hat, indem 
auch bei per os immunisierten Mäusen die verfütterten Mäusetyphus- 
bacillen zunächst den Darm durchdrangen und sich in den Mesenterial- 
drüsen sowie in der Milz nachweisen liepen. 

Nebenher sei darauf hingewiesen, daß Lange und Yoshioka (Tab. I 
und II) normale Mäuse und Meerschweinchen mit Mäusetyphusbacillen 
fütterten und nach Ablauf verschiedener Zeit töteten, um den Ver- 
bleib der Bacillen festzustellen. Dabei fanden sich auch bei Meer- 
schweinchen (also bei der nicht natürlich empfänglichen Tierart) 
nach 2 Stunden die Erreger gelegentlich in den Halsdrüsen und in 
der Leber. Diese Beobachtungen scheinen mir nicht für die Auf- 
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fassung Besredkas zu sprechen, wonach auch die natürliche Immu- 
nität gegen diese Erreger auf einer Undurchlässigkeit des Darmes be- 
ruhen soll. 

Ganz im Gegensatz zu den jetzt viel verbreiteten Anschauungen 
über die Bedeutung der örtlichen und cellulären Immunität stehen die 
von R. Pfeiffer begründeten Lehren, wie sie speziell für die Schutz- 
impfungen gegen Typhus in einer kritischen Zusammenstellung von 
seinem Mitarbeiter Bessau!) dargelegt worden sind. Ich glaube, wir 
werden wieder zu Pfeiffers Lehren zurückkehren müssen. Die meisten 
Tatsachen, die man als Beweis für eine Gewebsimmunität angeführt 
hat, lassen sich in der Tat auf andere Weise einfacher erklären, wenn 
man nämlich die quantitativen Verhältnisse und die Verteilung der 
Antistoffe im Organismus genauer in Betracht zieht, als das in der 
Regel geschehen ist. Sehr lehrreich ist in dieser Hinsicht die alte 
bereits von Weber (a. a. OÖ. S. 355) besprochene Beobachtung Löfflers 
über die Immunität der Haut einerseits und der Hornhaut anderer- 
seits gegen Rotlauf Mäusesepticämie). Löffler?) fand, daß seine durch 
cutane Impfung am Ohr immunisierten Kaninchen bei Nachprüfung 
bereits vom 7. Tage nach der ersten Injektion an gegen eine subcutane 
Impfung am Ohr immun, dagegen für eine Impfung an der Hornhaut 
empfänglich waren; erst nach etwa 23 Tagen war auch die Hornhaut. 
immun. „Es ist merkwürdig,“ sagt Löffler, „daß ein Organ früher 
immun wird als ein anderes.“ Das Ergebnis des Versuches ist aber 
zweifellos so zu erklären, daß der Organismus zur Zeit der ersten 
Nachprüfung zwar über genügend Schutzstoffe verfügte, um eine In- 
fektion von der Haut, aber nicht, um die schwerere Infektion von der 
schlecht vascularisierten Hornhaut aus zu überstehen. 

Am besten nachgewiesen schien die Rolle der Gewebsimmunität 
für die Pocken und die Vaccine zu sein, wo die meisten Untersucher, 
darunter auch v. Prowazek, die Immunität ausschließlich als eine Ge- 
websimmunität auffaßten. Nach Tomarkin und Heller?) ist die Auf- 
fassung der Pockenimmunität als ‚einer rein cellulären Immunität, 
die im Hautorgan entsteht und auf dasselbe beschränkt et", allgemein 
anerkannt. Die neueren Untersuchungen von Süpfle, vor allem aber 
die eingehenden Arbeiten von Gins!), haben dann gezeigt, daß sich ge- 
rade bei den Pocken bzw. der Vaccine mit aller Sicherheit nachweisen 
läßt, daß es sich nicht um eine lokale, sondern eine allgemeine Immuni- 
tät handelt. Die früheren Untersucher haben sich zum Teil insofern 


1) Dtsch. med. Wochenschr. Jg. 1916, S. 499. 

2) Mitt. a. d. Kais. Gesundheitsamt 1, 172—180. 

3) Kolle-Wassermanns Handb. 8, 754. 

4) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 82, 89; 90, 322; Dtsch. med. 
Wochenschr. 1917, S. 1159. 
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in einem grundsätzlichen Irrtum befunden, als sie annahmen, daß (lie 
natürliche Ansteckung bei den Pocken durch die Haut erfolgt: die 
Untersuchungen von Friedemann und Gins haben bekanntlich die 
Einatmung keimhaltiger Tröpfchen als den natürlichen Infektionsweg 
sichergestellt. Am deutlichsten widerlegt wird die Annahme einer ört- 
lichen Immunität durch die weiteren Versuche von Gins, wonach bei 
Schafen (und Kaninchen) auch umgekehrt. durch Inhalation eine Im- 
munität gegen Infektion von der Haut aus entsteht. Ich glaube, wir 
dürfen daher die Pockenschutzimpfung als das beste Beispiel einer 
allgemeinen Immunität ansehen. Hiernach glaube ich, daß alle Versuche, 
durch Antigenzufuhr per os eine besondere örtliche Immunität des Darmes 
zu erzielen, von falschen Voraussetzungen ausgehen. 


IV. Über die Wirkung lebender und toter Impfstoffe. 


Ich komme nun zu der zweiten eingangs aufgeworfenen Frage, ob 
nämlich zwischen der immunisierenden Wirkung lebender und toter 
Erreger ein allgemeiner und grundsätzlicher Unterschied besteht, also 
nicht nur quantitative Unterschiede, die sich naturgemäß daraus er- 
geben, daß die lebenden Impfstoffe sich stets in gewissem Maße, in 
manchen Fällen sogar in ungeheurem Grade, im Organismus ver- 
mehren und daß andererseits bei der Abtötung das Antigen mehr oder 
weniger geschädigt werden kann. Es ist möglich, daß in manchen 
Fällen nur das lebende Material die zur Immunisierung notwendige 
Reizwirkung besitzt, nicht aber die abgetöteten Erreger, aber es 
ist schwer im Einzelfall zu entscheiden, ob nicht wesentlich quanti- 
tative Unterschiede vorliegen. Daneben könnten übrigens auch die 
zeitlichen Verhältnisse bezüglich der Resorption des Antigens bei 
Impfung mit lebenden Erregern bisweilen besonders günstig liegen; 
wissen wir doch, daß man z. B. bei Pneumo- und Streptokokken 
eine besonders gute Immunität erzielt, wenn man abgetötete Bakterien 
mehrfach hintereinander in bestimmten Zwischenräumen einspritzt. 
Wo, wie bei der Pockenschutzimpfung, ein akuter fieberhafter Anfall 
auftritt, bei dem sich die Erreger ungemein vermehren und im ganzen 
Körper verbreiten, da müssen natürlich sehr große Mengen von Antigen 
resorbiert werden. Dasselbe ist bei einem von Metschnikoff und Besredkat) 
mitgeteilten Immunisierungsversuch am großen Affen anzunehmen. 
Der Affe erhielt ?/,, Agarkultur lebender Typhusbacillen subcutan, wor- 
auf neben schwerer lokaler Reaktion ein 13 Tage dauerndes Fieber 
auftrat. Zweifellos haben sich hier die Bacillen enorm vermehrt, und 
man kann natürlich eine solche Vorbehandlung nicht einer Impfung 
einer gleichen Menge abgetöteter Bakterien gleichsetzen, welch letztere 


') Ann. Pasteur 1911. 865. 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 101. SN 
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in Besredkas Versuchen begreiflicherweise sehr viel schwächere Reak- 
tionen auslöste. Wenn daher das mit lebenden Typhusbacillen behandelte 
Tier sich gegen eine Infektion durch Fütterung immun zeigte, die mit 
toten Bacillen behandelten Affen dagegen nicht, so kann das rein auf 
quantitativen Verhältnissen beruhen. 

 Dieselben Momente spielen wahrscheinlich auch beim Mäusetyphus 
eine Rolle und erklären die relativ guten Erfolge, die Wolf und Yoshida 
u. a. durch Vorbehandlung mit lebenden, schwach virulenten Stämmen 
derselben Gruppe hatten. 

Anders liegen die Verhältnisse bei der Hühnerspirochätose. Hier 
sehen wir nach der Injektion von kleinen Mengen in verschiedener 
Weise abgetöteten Materials regelmäßig eine sehr hochgradige Im- 
munität auftreten. Nun ist es aber sehr interessant, aus den Ver- 
suchen von Blaizotl) zu entnehmen, daß man mit lebenden abgeschwäch- 
ten Hühnerspirochäten, selbst wenn sie einen fieberhaften Anfall mit 
positivem Blutbefund auslösen, sehr häufig keine Immunität erzielt. 
Blaizot selbst zieht jedoch m. E. aus seinen Versuchen nicht die 
richtigen Folgerungen, wenn er sagt (Arch. Institut Pasteur de Tunis 
1910, S. 59): „En matiere de spiroch6tose, il en est comme de la plu- 
part des maladies; une forte poussée infectueuse parait seule capable, 
jusqu’ à présent, de déterminer une immunité solide.“ Gegen meine 
und Prowazeks?) Versuche, die das Gegenteil beweisen, erhebt er merk- 
würdigerweise den Einwand, daß man Ratten gegen Recurrens auf 
dieselbe Weise nicht hoch immunisieren könne. Wem unsere Versuche 
nicht genügen, den weise ich auf die oben schon zitierte eingehende 
Arbeit von Beaurepaire Aragao hin: danach sind die mit toten Spiro- 
chäten vorbehandelten Hühner nicht nur gegen enorme Mengen (bis 
10 ccm) von infektiösem Blut, sondern auch gegen die Infektion durch 
Zecken im Laboratorium wie im Stall absolut immun und zwar min- 
destens ein Jahr lang. 

Zieht man die neuerdings von Yoshioka mitgeteilten Beobachtungen 
über aktive Immunisierung gegen Strepto- und Pneumokokken heran, 
wobei abgetötete virulente Kokken einen sehr guten, lebende aviru- 
lente dagegen sehr schlechten Erfolg ergaben, so erscheint es als eine 
ganz unberechtigte Verallgemeinerung, wenn man vielfach die An- 
schauung vertreten findet, als ‚liege es in der Natur der Sache, wenn 
wir mit toten Zellen allein nicht imstande sind, eine vollwertige Immuni- 
tät herbeizuführen“ [Ficker®)], als sei die Immunisierung mit abge- 


1) Arch. de l’Institut Pasteur de Tunis 1910, S. 53; Cpt. rend. des séances 
de la soc, de biol. 1910, I, S. 29. Die Versuche Blaizots sind mit dem Virus 
Somali angestellt, die unserigen mit der Brasilianischen Spirochäte. 

2) Arb. a. d. Kais. Ges.-Amt 25, 494. 1907. 

3) Kolle-Wassermanns Handb. 2, 33. 
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schwächten Erregern nach dem Vorbilde der Pockenimpfung in allen 
Fällen grundsätzlich das beste Verfahren und als hätten wir daher 
nichts Wichtigeres zu tun, als alle Erreger so weit abzuschwächen, um 
sie ohne Gefahr lebend einspritzen zu können. Ficker (a. a. O.) sagt: 
‚Man wird also von vornherein diesen Immunisierungsmodus (nämlich 
die Immunisierung mit totem Material) als einen Notbehelf ansehen 
müssen, er schafft vom natürlichen zu sehr abweichende Verhältnisse‘, 
und Friedberger glaubt in Verallgemeinerung früher von Wassermann 
und Citron (a. a. O.) erörterter theoretischer Vorstellungen eine beson- 
dere „vitale Funktion‘ der lebenden Erreger als ausschlaggebend bei der 
Immunisierung annehmen zu sollen. Solche allgemeinen Behauptungen, 
die schon durch die Beobachtungen an Hühnerspirochäten endgültig 
widerlegt sind, haben m. E. den Fortschritt auf dem Gebiet der aktiven 
Immunisierung außerordentlich gehemmt, indem sie die Aufmerksam- 
keit von dem praktisch Erreichbaren ablenkten und daneben der Phan- 
tasie derjenigen Experimentatoren neue Nahrung gaben, die z. B. bei 
Tuberkulose oder den Trypanosomenkrankheiten immer wieder ver- 
suchten, auf den gewohnten Wegen der ‚schonenden Abtötung‘ oder 
der Virulenzabschwächung etwas zu erreichen, was uns die Natur hier 
nun einmal versagt hat, nämlich eine starke und dauerhafte Immunität. 
Dabei ist in den genannten beiden Fällen längst erwiesen, daß stärker 
abgeschwächte Erreger, auch wenn sie noch lange nicht ganz avirulent 
sind, so gut wie gar keine Immunität auslösen. Der wesentliche Grund, 
weshalb wir bei manchen Infektionen gute, bei anderen schlechte Immu- 
nisierungserfolge erzielen, liegt in der biochemischen Verschiedenheit der 
einzelnen Antigene. Diese setzt unseren Bestrebungen Schranken, die wir 
vorläufig nicht überwinden können. 

Die Frage, was Schutzimpfungen mit lebenden und abgetöteten 
Erregern leisten, muß man ohne vorgefaßte Meinungen für jeden Fall 
gesondert prüfen. Was die Schutzimpfungen gegen den Erreger der 
Typhus-Paratyphusgruppe und der Cholera betrifft, so scheinen die 
praktischen Erfahrungen an Menschen durchaus mit den Ergebnissen 
der Tierversuche übereinzustimmen. Bekanntlich hat schon in den neun- 
ziger Jahren bei Cholera Haffkine, seit 1905 bei Typhus Castellani in 
großem Maßstabe Impfungen mit lebenden abgeschwächten Kulturen 
an Menschen vorgenommen, doch ist man davon wieder abgekommen, 
da man keine besonderen Erfolge davon gesehen hat [betr. Typhus vgl. 
Castellan:!)]. Auch die heroischen Versuche von Ch. Nicolle, Conor und 
Conseil?), die zur Immunisierung zunächst lebende Chholerabacillen, dann 
in späteren Versuchen 1/, Stunde auf 52° und schließlich nur auf 46° 


1) Bulletin Pasteur 1914, S. 470. 
2) Ann. Pasteur 1905, 478; Cpt. rend. hebdom. des séances de l’acad. des 
sciences 15, 7. 1913. 
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erhitzte lebende Typhusbacillen intravenös Menschen eingespritzt haben, 
scheinen — wohl mit Recht — keine Fortsetzung gefunden zu haben. 
Ebensowenig haben anscheinend die Schutzimpfungen mit lebenden 
„sensibilisierten‘‘ Typhusbacillen nach Besredkas Verfahren die darauf 
gesetzten Hoffnungen erfüllt; wenigstens sind im Weltkriege offenbar 
keine Erfolge damit erzielt worden. Wir kehren damit nach mancherlei 
Umwegen zu dem Standpunkt von Pfeiffer und Kolle zurück, deren 
klassische Arbeiten vor beinahe 30 Jahren den Ausgangspunkt für die 
Schutzimpfung mit abgetöteten Kulturen gebildet und zugleich für das 
ganze Gebiet die experimentellen Grundlagen gelegt haben, die noch heute 
unerschüttert bestehen. 


Notiz 
zu der Arbeit von Doerr und Zdansky in diesem Bande S. 239 


„Parasitologische Befunde im Gehirn von Kaninchen, welche 
zu Encephalitisversuchen gedient hatten“. 


Ich bestätige auf Wunsch der Herren R. Doerr und E. Zdansky, 
daß die Arbeit der genannten Autoren: „Parasitologische Befunde im 
Gehirn von Kaninchen, welche zu Encephalitisversuchen gedient 
hatten‘‘ samt 4 Abbildungen am 20. August 1923 bei der Redaktion 
dieser Zeitschrift eingelaufen ist. 
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